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RESUMO 
 
Introdução: A perda do olfato, observada em mais 80% dos portadores da doença de Parkinson 
(DP), pode ser usada para o diagnostico através de testes contendo múltiplos odores. A anosmia 
seletiva ocorre quando a perda é limitada odores específicos, permitindo uma testagem mais 
limitada e especifica. Um artigo prévio demonstrou anosmia seletiva para os odores de pizza e 
“wintergreen” em pacientes com DP do Reino Unido quando usado o University of Pensylvania 
Smell Identification Test (UPSIT), mas não foi confirmada em estudos com pacientes de outras 
nacionalidades. Nenhum estudo examinou esta questão em uma outra amostra da mesma 
população.  
Objetivos: Investigar a existência de anosmia seletiva para os odores de pizza e “wintergreen” 
em uma outra amostra de pacientes com DP do Reino Unido que realizaram o UPSIT, quando 
comparados a controles de características demográficas semelhantes.  
Métodos: Análise de um banco de dados pré-existente contendo 428 indivíduos (221 com DP 
e 207 controles) submetidos a testes de olfato e residentes no Reino Unido. Foram excluídos 
131 indivíduos: 63 (33 DP e 30 controles) porque realizaram outro teste de olfato e 68 (24 DP 
e 44 controles) para que os grupos fossem pareados por idade, gênero e história de tabagismo. 
Para cada item, foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor 
preditivo negativo e acurácia. O poder discriminativo da combinação de Pizza e “Wintergreen” 
foi calculado, e comparado ao relatado na literatura. 
Resultados: 297 indivíduos (DP =167 e controle=130), foram incluídos. A idade média, gênero 
e história de tabagismo nos grupos com DP e controle foi respectivamente de: 63.9 ± 9,8 vs 
64.7 ± 9,4 anos (p = 0,92), 39,5% vs 40,8 % feminino (p = 0,83) e 47,7% vs 45,7% tabagismo 
(p=0,76). A especificidade e sensibilidade do UPSIT foi de 86,9% e 83,8% respectivamente. 
Os itens pizza e “wintergreen” tiveram uma sensibilidade de 88,6%, especificidade de 46,9%, 
inferiores ao previamente descrito (sensibilidade 90% e especificidade 86%). Na amostra 
estudada, a combinação de melancia e alcaçuz melhor diferenciou pacientes com DP e controles 
(sensibilidade 83,2%, especificidade 73,1%). Mulheres (p=0,055) e não fumantes (p=0,025) 
tiveram performance superior no UPSIT no grupo controle, mas não no grupo com DP. Houve 
uma relação inversa entre a idade e o escore do USIT nos controles (r= -0,408; p<0,001) e no 
grupo com DP (r= -0,233; p= 0,002). A duração da doença foi também inversamente 
relacionada com o UPSIT, mesmo após ajuste para a idade (r= -0,201; p=0,011). Não houve 
correlação entre a gravidade dos sintomas e da perda olfativa.  
Conclusão: Os dados não confirmam a presença de anosmia seletiva para pizza e “wintergreen” 
na DP. Este estudo corrobora os achados previamente descritos na literatura que a idade, gênero 
e história de tabagismo, mas não gravidade da DP, influenciam a performance olfativa. 
 






Introduction: Olfactory loss, oserved in more than 80% of patients with Parkinson’s disease 
(PD), may be used to diagnose this illness through tests using multiple kinds of odors. Selective 
anosmia happens when the loss is limited specific smells, allowing for a more limited and 
specific screening test. A previous article showed selective anosmia for pizza and wintergreen 
odors in United Kingdom (UK) patients with PD using the University of Pennsylvania Smell 
Identification Test (UPSIT); however, this was not confirmed in patients of other nationalities. 
No study has examined this issue using a sample of the same population. 
Objectives: To analyze the existence of selective anosmia for pizza and wintergreen odors 
using a different sample of UK patients with PD, who undertook the UPSIT, in comparison to 
control a group of similar demographic features. 
Methods: Analysis of a pre-existing database comprising 428 individuals from the UK (221 
with PD and 207 in the control group) who were submitted to olfactory tests was conducted. 
131 individuals were excluded: 63 (33 PD and 30 from the control group) due to the fact that 
they had been submitted to a different olfactory test, and 68 (24 PD and 44 from the control 
group) in order to allow for the groups to be matched according to age, gender, and smoking 
status. Measurements of the power of discrimination of the test were calculated for each item, 
including sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and 
accuracy. The discrimination value of the combination “pizza and wintergreen” was calculated 
and compared to published findings. 
Results: 297 individuals (PD=167 and control group = 130) were included in the analysis. The 
mean age, gender and smoking status in PD and control groups were, respectively: 63.9 ± 9,8 
vs 64.7 ± 9,4 years of age (p = 0.92), 39.5% vs 40.8 % female (p = 0.83) and 47.7% vs 45.7% 
smoking status (p=0.76). UPSIT specificity and sensitivity were 86.9% and 83.8%, 
respectively. The pizza and wintergreen items presented sensitivity of 88.6%, specificity of 
46.9%, and accuracy of 70%, values inferior to what was previously described (sensitivity of 
90% and specificity of 86%). In this study´s sample the combination of watermelon and licorice 
proved better differentiators for patients with PD and the control group (sensitivity of 83.2%, 
specificity of 73.1%). Females (p=0.055) and non-smokers (p=0.025) had a superior 
performance in the UPSIT in the control but not in the PD group.  An inverse relationship was 
observed between age and UPSIT scores in the control (r= -0.408; p<0.001) and PD groups (r= 
-0.233; p= 0.002). The duration of the disease also related inversely to the UPSIT, even after 
age adjustments (r= -0.201; p=0.011). No correlation was observed between severity of 
symptoms and olfactory loss.  
Conclusion: Data does not confirm the presence of selective anosmia for pizza and wintergreen 
odors in patients with PD. This study supports previous findings, described in literature, which 
demonstrate that age, gender, and smoking status – rather than the severity of PD – influence 
olfactory performance. 
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A doença de Parkinson é caracterizada clinicamente pela presença de bradicinesia, 
rigidez, tremor em repouso e instabilidade postural. Desde a descrição inicial por James 
Parkinson em 1817 até os dias atuais seu diagnóstico baseia-se em critérios clínicos(1). A 
superposição desses sintomas com outras causas de parkinsonismo e ausência de biomarcadores 
bem definidos e amplamente disponíveis fazem com que o diagnóstico da doença seja por vezes 
difícil. Além disso, a necessidade de critérios evolutivos de suporte como a progressão lenta 
dos sintomas ao longo do tempo, a resposta sustentada ao tratamento com levodopa e o 
surgimento de flutuações motoras, impossibilitam o diagnóstico precoce em muitos pacientes. 
Esta dificuldade pode ser ilustrada pelo fato de até 20% dos pacientes com suposta doença de 
Parkinson, recrutados nos principais ensaios clínicos internacionais de medicações 
neuroprotetoras, provavelmente tiveram o diagnóstico errado, visto que não demonstram sinais 
de lesão dopaminérgica pré-sináptica em estudos de PET e SPECT(2).  
A alteração no sentido do olfato na Doença de Parkinson foi reconhecida no início da 
década de 1970 e desde então o número de publicações sobre o tema tem aumentado 
exponencialmente (Figura 1). Estima-se que até 80-90% dos pacientes sejam acometidos por 
déficit de olfação, e que o mesmo não esteja relacionado ao uso de medicação, grau de 
comprometimento neurológico ou duração da doença(3-5). Esse número supera a frequência de 
tremor em repouso que é um dos sinais cardinais usados para o diagnóstico (que ocorre em 70% 
dos pacientes)(6).  
O acometimento do sistema olfatório em pacientes parkinsonianos é de grande 
relevância clínica pois pode auxiliar no diagnóstico diferencial entre condições 
neurodegenerativas com sintomas semelhantes e também no diagnóstico precoce da DP, 
inclusive antes mesmo do aparecimento dos primeiros sintomas e sinais motores (7-10). 
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Figura 1 - Número de artigos publicados por ano 
Dados obtidos no site Pubmed utilizando ("Parkinsonian Disorders"[Mesh] OR ("Parkinson Disease"[Mesh] OR "Movement Disorders"[Mesh]) AND ("Smell"[Mesh] OR "Olfaction Disorders"[Mesh]) Fonte: Adaptado de Silveira-Moriyama (11) 
 
O parkinsonismo vascular  foi  a terceira causa mais frequente de parkinsonismo em um 
estudo populacional feito no Brasil(11). Apresenta características clínicas muito semelhantes à 
DP, incluindo resposta à levodopa em alguns casos. No parkinsonismo vascular não há déficit 
olfativo e essa é uma característica útil no diagnóstico diferencial com doença de Parkinson(12, 
13). Para diferenciar doença de Parkinson de paralisia supranuclear progressiva (PSP) e atrofia 
de múltiplos sistemas (AMS), a acurácia do teste de olfato é provavelmente reduzida, devido 
ao fato de estas doenças potencialmente apresentarem algum nível de degeneração no 
rinencéfalo(14-16). Um estudo com confirmação post-mortem do diagnóstico de AMS (ainda 
o padrão ouro para o diagnóstico), não encontrou déficit em pacientes que foram submetidos à 
testes de olfação em vida(17). O tremor essencial, que pode ser confundido com doença de 
Parkinson em algumas condições, tem também função olfatória preservada demonstrada(18, 
19). 
 Os testes de olfato têm sido sugeridos como testes adjuntos para melhorar a acurácia do 
diagnóstico de DP por serem um método simples, não invasivo e relativamente barato quando 
comparado a outros testes usados para diagnóstico precoce e diagnóstico diferencial de quadros 























Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)(20). Nesse exame o paciente deve identificar 
40 odores diferentes. Hawkes e Shephard demonstraram que os odores de Pizza e 
“Wintergreen” eram mais acurados para diferenciar pacientes com Parkinson de controles e 
concluíram haver uma anosmia seletiva para esses odores na doença de Parkinson(21).  
Estudos com metodologia similar foram realizados em outros países e também 
demonstraram  anosmia seletiva (3, 22-24). Cada um dos trabalhos identificou uma diferente 
combinação de odores que se mostrou mais acurada para diferenciar pacientes com DP e 
controles, corroborando a hipótese de anosmia seletiva na doença de Parkinson.  Outros autores 
não confirmaram a presença de anosmia seletiva(25-27).  Como as diferenças culturais 
influenciam na capacidade dos indivíduos para identificar os diferentes itens nos testes de 
olfato, é necessário que indivíduos do mesmo contexto cultural e nacionalidade sejam 
comparados, a fim de aferir validação cruzada e testar se a anosmia seletiva é replicável. 
Nenhum dos estudos subsequentes ao de Hawkes e Shephard testou pacientes britânicos de 
modo que ainda existe significativa controvérsia sobre a existência de anosmia seletiva na 
doença de Parkinson.  
Nosso estudo visa replicar os dados que sugerem uma perda de olfato seletiva na doença 
de Parkinson usando para isso um extenso banco de dados com pacientes Britânicos (mesma 
população descrita por Hawkes e Shephard). Caso seja verdadeira a hipótese de que alguns 
poucos itens são capazes de discriminar acuradamente pacientes com doença de Parkinson, será 
possível a elaboração de testes de olfato mais acurados (pois o déficit de olfato em outras 
condições não é seletivo para odores específicos), mais curtos, de mais rápida aplicação e com 





2.1 Objetivo geral 
 
Investigar a existência de anosmia seletiva para os odores de pizza e “wintergreen” em uma 
outra amostra de pacientes com doença de Parkinson do Reino Unido que realizaram o UPSIT 
quando comparado a controles de características demográficas semelhantes. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
- Determinar a performance da combinação dos odores de pizza e “wintergreen” no 
diagnóstico da doença de Parkinson e comparar com outros odores no kit, e com a 
performance do kit completo; 
- Determinar a performance do UPSIT e de cada um dos 40 subitens no diagnóstico da doença 
de Parkinson; 
- Avaliar a correlação da perda de olfato com achados clínicos e demográficos dos 




3. REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1 Doença de Parkinson (DP) 
 
Em 1817, James Parkinson publicou um ensaio chamado "An essay on the Shaking 
Palsy", o qual, pela primeira vez descreveu uma enfermidade intitulada "Paralisia agitante", a 
qual se caracterizava por "presença de movimentos tremulantes involuntários, com diminuição 
da força muscular, tendência para a inclinação do tronco para a frente e alteração da marcha 
(festinação), tendo os sentidos e o intelecto não afetados"(28). Mais tarde, com a participação 
de Charcot, a paralisia agitante passou a ser chamada de Maladie de Parkinson (ou doença de 
Parkinson)(29).   
A DP é o segundo distúrbio neurodegenerativo mais prevalente, sendo precedida apenas 
pela Doença de Alzheimer. A incapacidade produzida pela DP é comparável àquelas produzidas 
por acidentes vasculares encefálicos(30, 31). 
 O início do quadro clínico ocorre, geralmente, entre os 50 e 70 anos de idade, mas é 
possível encontrar pacientes com um início mais precoce da doença (podendo até mesmo 
ocorrer antes dos 21 anos de idade). Estima-se que, da população mundial com mais de 65 anos 
de idade, cerca de 1% seja afeta pela DP e, no Brasil, acredita-se que existam 200 mil casos da 
doença(32).  
Patologicamente, o que caracteriza esta doença são inclusões eosinofílicas compostas 
por alfa-sinucleina (corpos de Lewy) e grande perda celular na substância negra pars 
compacta(33). Com a idade, ocorre perda celular natural de 7% por década na área dorsal da 
substância negra pars compacta, chegando ao total de 40 a 50% em torno dos 65 anos de idade. 
Já na DP, no momento da autópsia, encontra-se perda celular de 70 a 90%  que se concentra na 
área ventrolateral da substância negra pars compacta, e os sintomas terão início quando ocorre 
perda celular de 50%(34).  De acordo com a distribuição das lesões imunoreativas para alfa-
sinculeina, foram propostos estágios evolutivos da doença conforme descrito na Tabela 1 (35) 
e os mesmos são ilustrados na figura 2. Na figura 3 há um esquema representativo da 
fisiopatologia. 
Tabela 1 -  Estágios neuropatológicos da Doença de Parkinson  
Estágio 1 Bulbo Lesões* no núcleo motor dorsa do IX/X e/ou zona reticular intermediária Estágio 2 Bulbo e ponte Patologia do estágio 1 mais lesões no núcleo da rafe, núcleo reticular gigantocelular, e complexo coeruleus-suncoeruleus.  
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Estágio 3 Mesencéfalo Patologia do estágio 2 mais lesões do mesencéfalo, em particular lesões da substância negra pars-compacta Estágio 4 Prosecéfalo basal e mesocórtex 
Patologia do estágio 3 mais lesões prosencefálicas. Evolvimento cortical restrito à mesocórtex temporal (região transentorrinal) e alocórtex. Neocórtex não afetado. Estágio 5 Neocórtex Patologia do estágio 4 mais lesões em áreas de associação sensitiva do neocórtex e neocórtex pré-frotnal Estágio 6 Neocórtex Patologia do estágio 5 mais lesões em áreas de associação primáriaria do neocortex e áreas pré-motoras. Ocasionalmente com alterações leves em áreas sensitivas e motoras primárias. Tradução livre do original em inglês 
* Localização da lesões imuno-reagentes para alfa-sinucleina (corpos de Lewy e Neuritos de Lewy) 
Fonte: Braak et al(35)   
 
 A perda dos neurônios nigroestriatais leva ao achado patológico típico da DP que é a 
despigmentação desta área, uma vez que estes neurônios possuem uma quantidade significativa 
de neuromelanina. Como esta região projeta primariamente para o putâmen, há redução mais 
importante de dopamina (DA) nesta área, sobretudo no putâmen dorsolateral. Ao início dos 
sintomas, já houve uma diminuição de cerca de 80% da DA putaminal (30). A Tabela 1 um 
descreve os estágios evolutivos da DP segundo Braak et al (35)  
 
 
Figura 2 - Estágios neuropatológicos da Doença de Parkinson 
Estágios 1 e 2 de Braak - presença de corpúsculos de Lewy (círculos vermelhos) no bulbo, ponte e bulbo olfatório. Correspondendo clinicamente à fase pré-motora da doença com sintomas autonômicos e perda de olfato.  Estágios 3 e 4 de Braak - presença de corpúsculos de Lewy no mesencéfalo, diencéfalo (círculos vermelhos) e mescórtex (círculos amarelos). Nesse estágio tem início os sintomas motores pelo envolvimento da substância negra. Estágios 5 e 6 de Braak - presença de corpúsculos de Lewy difusamente no neocórtex (círculos amarelos). Nessa fase ocorrem distúrbios cognitivos e emocionais.        Fonte: Braak et al(35)  citado por  Doty et al (6) 
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 Em relação ao tremor na DP, três mecanismos são propostos: a) mecanismo 
supraespinhal: disfunção de um marca-passo localizado no tálamo; b) mecanismo espinhal: 
descargas anormais das fibras Ia; c) mecanismo duplo: o fuso neuromuscular influenciaria o 




Figura 3 - Esquema da neuropatologia da Doença de Parkinson 
A. Representação esquemática da via nigroestriatal normal (em vermelho) B. Representação esquemática da via nigroestriatal danificada na doença de Parkinson (em vermelho) - é possível observar que há grande perda neuronal (neurônios dopaminérgicos) na via do putâmen e a perda é discreta na via do núcleo caudado; a imagem também mostra uma despigmentação da substância negra pars-compacta (SNpc) em comparação à imagem A. Fonte:  Dauer e Przedborski (21)  
Clinicamente, a DP é caracterizada por alterações motoras, podendo haver também 
comprometimentos sensoriais, alterações do sono e alterações cognitivas - todas estas 
alterações encontram-se descritas na tabela abaixo (Tabela 2). 
Tabela 2- Características da Doença de Parkinson 
Características essenciais Outras características motoras Características não motoras Bradicinesia Tremor de repouso Rigidez Distúrbio de marcha/instabilidade postural 
Micrografia Fácies em máscara (hipomimia) Diminuição do piscar de olhos Voz baixa (hipofonia) Disfagia Congelamento da marcha 
Anosmia Distúrbios sensoriais (p. ex. dor) Distúrbios do sono Distúrbios autonômicos Hipotensão ortostática  Distúrbios gastrintestinais Distúrbios geniturinários Disfunção sexual Demência/deficiência cognitiva Fonte: Olanow e Shapira (37) 
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 A rigidez muscular presente na doença pode, por sua vez, ser explicada pela 
hiperatividade de vias reflexas do córtex cerebral, controle anormal de alguns interneurônios 
medulares e possível participação de núcleos reticulares e de tratos retículo-espinhais. Estas 
duas primeiras hipóteses, entretanto, não foram confirmadas por experimentos, sendo uma 
hipótese atraente a disfunção do trato retículo-espinhal, a qual levaria à disfunção de 
interneurônios Ia e Ib (36). 
 A bradicinesia, sinal cardinal da DP, caracteriza-se por hipoatividade de áreas motoras 
corticais mediais, associadas à hiperativação de áreas pré-motoras laterais. Entretanto, acredita-
se que deva existir um arranjo complexo dos núcleos da base que possam explicar melhor a 
bradicinesia(36). 
 Já para a instabilidade postural, acredita-se que deva haver um importante papel do 
globo pálido e área motora suplementar, mas seu mecanismo fisiopatológico ainda não é bem 
esclarecido(36). 
 O diagnóstico de DP baseia-se na presença destas características clínicas, bem como a 
exclusão de outras causas possíveis de parkinsonismo secundário ou atípico (1), como mostrado 
na tabela 3. 
Tabela 3 -- Critérios para o diagnóstico clínico da Doença de Parkinson 
PASSO 1 - Diagnóstico de Síndrome Parkinsoniana 
Bradicinesia (lentidão na iniciação de movimentos voluntários com progressiva redução da velocidade e amplitude de ações repetitivas). E ao menos uma das características a seguir: a) rigidez muscular b) tremor de repouso 4-6 Hz c) instabilidade postural não causada por disfunção primária visual, vestibular, cerebelar ou proprioceptiva PASSO 2 - Critérios de exclusão para a Doença de Parkinson 
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História de repetidos Acidentes Vasculares Cerebrais com progressão gradual de características parkinsonianas História de repetidos traumatismos crânio-encefálicos História de encefalite definida Crises oculógiras Tratamento com neuroepilépticos no início dos sintomas Mais de um familiar afetado Remissão sustentada Sintomas estritamente unilaterais por mais de três anos Paralisia supranuclear do olhar Sinais cerebelares Envolvimento autonômico grave precoce Demência grave precoce com distúrbios de memória, linguagem e praxia Sinal de Babinski Tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante visíveis em Tomografia Computadorizada Resposta negativa a altas doses de levodopa (se o fator 'má-absorção' tiver sido excluído) Exposição à MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina) PASSO 3 - Critérios de suporte prospectivos para a Doença de Parkinson 
Para o diagnóstico definitivo da Doença de Parkinson, três ou mais dos seguintes critérios são requeridos: Início unilateral; Tremor de repouso; Doença progressiva; Assimetria persistente afetando sobretudo o lado de início da doença; Resposta excelente à levodopa (70-100%); Coreia induzida pela levodopa; Resposta à levodopa por cinco anos ou mais; Evolução clínica de dez anos ou mais. Tradução livre do original em Inglês 
Fonte: adaptação de Gibb e Lees (1) 
3.2 O olfato 
 Doty (38) descreveu que a maioria dos mamíferos terrestres possui cinco sistemas 
neurais especializados relacionados ao sistema olfatório: a) nervo craniano (NC) I; b) órgão 
vomeronasal; c) nervo trigêmeo (NC V); d) órgão do septo de Masera; e) nervo terminal (NC 
0). O NC I, principal sistema olfativo, relaciona-se às sensações olfativas, enquanto o NC V 
está correlacionado a sensações somatossensoriais (como, por exemplo, ardor) e induz respostas 
reflexas como secreção de muco ou suspensão da inalação. Já o órgão vomeronasal e o NC 0, 
possuem funções desconhecidas em seres humanos. 
 Os receptores olfativos são celulares bipolares, cujos corpos celulares, dendritos e 
segmentos iniciais do axônio estão localizados no epitélio nasal, o qual, por sua vez, é suportado 
por uma lâmina altamente vascularizada que cobre a placa cribiforme, o septo superior e ambas 
as conchas nasais superiores e médias(39). 
 Os dendritos destes neurônios terminam em uma intumescência bulbosa, de onde se 
projetam os cílios que ficam submersos na mucosa nasal. A transdução olfativa inicia-se quando 
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as moléculas de odores, dissolvidas no muco nasal, entram em contato com os receptores 
olfativos localizados nas membranas dos cílios. Os axônios das células receptoras, os quais são 
neurônios do tipo I, irão se projetar através da placa cribiforme do osso etmóide e atingir o 
bulbo olfatório, onde farão sinapse com os neurônios do tipo II(39). 
 Estes neurônios do tipo II constituem-se de células tufosas e, principalmente, células 
mitrais. Os dendritos apicais destas células são influenciados pelos terminais dos nervos 
olfativos, fibras centrífugas e interneurônios, muitos dos quais são GABAérgicos ou 
dopaminérgicos(39).  
 A partir do bulbo olfativo, o neurônio do tipo II projeta-se diretamente para o córtex 
olfatório primário, sendo este composto pelo núcleo olfatório anterior, córtex piriforme, córtex 
entorrinal lateral, córtex periamigdalóide e núcleo cortical da amígdala. As conexões entre 
córtex olfatório primário e córtex olfatório secundário ocorrem através do núcleo mediodorsal 
do tálamo e por via direta através da cortico-cortical, atingindo córtex orbitofrontal, hipocampo, 
ínsula, córtex cingulado, núcleos da base e hipotálamo (33). A figura a seguir sintetiza estas 
informações (FIGURA 4). 
 
 
Figura 4-  Níveis de procesamento da olfação 
AON = núcleo olfatório anterior, Tu = tubérculo olfatório, PiF= córtex frontal piriforme, PiT= córtex temporal piriforme, PAC= núcleo cortical anterior da amígdala e córtex periamidalóide, aEnt= córtex entorrinal anterior. O córtex orbitofrontal é a maior área de projeção além do córtex olfatório primário.  
Fonte: Adaptado de Silveira-Moriyama (40) e Bastos(41) 
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 Após atingir níveis corticais, a memória semântica e associativa serão as responsáveis 
por transformar a informação recebida na identificação do odor (42). 
Vários neurotransmissores estão envolvidos na percepção olfativa. O principal 
neurotransmissor excitatório do sistema olfativo é o glutamato, e o principal neurotransmissor 
inibitório deste sistema é o GABA. Ambos estão amplamente distribuídos ao longo do sistema 
olfatório. O glutamato é o principal neurotransmissor de projeção do bulbo olfatório, e está 
também presente em projeções do córtex olfatório primário para outras áreas (43, 44). Além do 
papel de projeção, o glutamato atua também na regulação da transmissão. No bulbo olfatório, 
por exemplo, o glutamato liberado pelos dendritos das células mitrais excita receptores 
glutamatergicos das células granulares, que por sua vez causam a liberação de GABA por estas 
células modulatórias, num exemplo de inervação recíproca, levando a uma alça curta de 
feedback negativo no sistema(45). O GABA está amplamente distribuído no bulbo olfatório. A 
enzima Glutamato descarboxilase, o principal passo limitante na via de síntese do GABA, e 
excelente marcador de transmissão gabaérgica, pode ser observada nos corpos celulares da 
camada glomerular, na camada granular externa e interna, e na porção superficial da camada 
plexiforme externa, mostrando sua ampla distribuição no bulbo(46). No bulbo olfatório a 
dopamina parece ter papel modulador, e de maneira geral parece inibir a transmissão de 
impulsos do epitélio olfativo para este órgão(47), a distribuição da dopamina no bulbo olfatório 
é bem mais limitada do que a do GABA, e geralmente se concentra na camada glomerular(48, 
49). O papel da acetilcolina na transmissão olfatória ainda é pouco conhecido, mas parece haver 
forte relação entre atividade colinérgica e aprendizado olfatório(50). 
Com o envelhecimento existe declínio na capacidade olfatória que está presente em mais 
da metade dos indíviduos saudáveis acima dos 65 anos (51, 52). Doty e Kamath (51) descrevem 
as causas das alterações olfatórias em função da idade nesses indivíduos, dentre as quais podem-
se citar as alterações nasais (como alterações do fluxo aéreo e da composição da mucosa, por 
exemplo), alterações do neuroepitélio olfatório (dentre elas, a diminuição do número de 
receptores e o afinamento do epitélio), alterações do bulbo olfatório, alterações nas regiões 
cerebrais envolvidas no processamento do sentido do olfato e alterações cerebrais 






Figura - Performance olfativa ao longo da vida 
Fonte: Sorokowska et al (53) citado por Bastos (41) 
 
 
3.3 O olfato na Doença de Parkinson 
 
Vários estudos (veja a revisão de Doty(39)) apontaram que tanto na DP quanto na 
Doença de Alzheimer, o déficit olfativo está presente em 85-90% dos sujeitos em fase inicial 
da doença e que isto ocorre por diminuição da ativação de estruturas centrais responsáveis pelo 
processamento olfativo. Em geral, estas alterações não são influenciadas pelo estágio da 
doença, a gravidade da mesma ou pelos escores em testes neuropsicológicos na DP. Além disto, 
é descrito que o déficit olfativo pode preceder essas doenças em vários anos. 
O substrato neuropatológico para o déficit de olfação na doença de Parkinson ainda não 
foi bem estabelecido. Alguns autores relataram alterações como: atrofia do bulbo e trato 
olfatório, perda neuronal e presença de corpúsculos de Lewy no núcleo olfatório anterior e 
alterações da organização do glomérulo olfatório(54, 55). Braak e colegas (35) demonstraram 
comprometimento precoce (alfa-sinucleinopatia) em estruturas do sistema olfatório como o  
bulbo e núcleo olfatório. Nos estágios mais precoces da DP, Huisman (56) mostrou um aumento 
de 100% no número de células que contém tirosina hidroxilase, a mais importante enzima na 




3.4 Diagnóstico das alterações olfativas 
  
3.4.1 Alterações clínicas do olfato 
 
As alterações clínicas do olfato podem ser divididas em: 
 
(1) Sintomas negativos(57): 
 
a) Anosmia: ausência completa do sentido do olfato, como a que ocorre na síndrome de 
Kallmann, um defeito da migração neuronal na qual há hipogonadismo 
hipogonadotrófico associada à agenesia do bulbo olfatório; 
b) Anosmia parcial: incapacidade em detectar certos odores. Acredita-se que ocorra 
principalmente devido ao polimorfismo genético, e, neste caso, os indivíduos possuem 
diferentes conjuntos de receptores olfativos, e, portanto, são capazes de detectar uma 
gama diferente de cheiros; 
c) Hiposmia: redução da sensibilidade aos odores;  
d) Agnosia olfativa: incapacidade em identificar um estímulo olfatório ainda que a 
percepção, linguagem e funções intelectuais gerais estejam normais.  
 
 
(2) Sintomas positivos(57): 
 
a) Disosmia ou parosmia: percepção distorcida de odores. Neste tipo de alteração, um odor 
normalmente classificado como agradável ou neutro é percebido como ofensivo, e, por isso, 
a utilização também do termo "cacosmia"; 
b) Hiperosmia: aumento da percepção de odores. Acredita-se que esteja relacionada a 
alterações hormonais e é, muitas vezes, um sintoma de gravidez, quando associado com 
náuseas. Ele também pode ocorrer em pessoas que sofrem de enxaqueca durante um ataque 
agudo; 




3.4.2 Testes de olfato 
 
Testes psicofísicos oferecem maneira rápida e eficaz para avaliar a capacidade olfativa 
e suas principais modalidades são: a) discriminação de odores: dentre um conjunto de três 
estímulos (2 iguais e 1 diferente), o participante deve indicar qual deles possui o odor diferente 
aos demais; b) detecção do limiar olfativo: nesta modalidade, é solicitado ao sujeito que 
identifique o odor apresentado a determinada concentração (duas outras canetas, ou tubos, sem 
nenhum odor são também apresentadas) - este odor é apresentado em diferentes concentrações 
e a concentração mínima em que o sujeito é capaz de identificar o odor determina o limiar; c) 
identificação de odores: é apresentado ao indivíduo um único odor e ele deve determinar qual 
o odor correspondente dentro de um conjunto de opções (58). 
 Os testes de identificação de odores validados e mais utilizados em todo o mundo são o 
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) e Sniffin' Sticks Test (SS16). 
O SS16 foi desenvolvido por Hummel em 1997 (59) e inclui as três modalidades de 
testes de olfato. O kit referente à identificação de odores é composto por 16 canetas, as quais 
devem ser apresentadas uma a uma ao participante, que deverá identificar o odor 
correspondente dentre um conjunto de 4 opções - este é um teste de escolha forçada e o 
indivíduo deve escolher uma das opções, ainda que não consiga perceber nenhum odor. O 
período de aplicação do teste varia, de acordo com o indivíduo, de 25 a 45 minutos.  O teste de 
identificação de odores pode ser visualizado abaixo (FIGURA 6). 
 
 
Figura 5- Teste de identificação de odores Sniffin' Sticks Fonte: Hüttenbrink et al (60) 
 
 O UPSIT, por sua vez, foi desenvolvido em 1984 por Doty et al (20), e é o primeiro 
teste no formato "raspar e cheirar". Os estímulos são embebidos em microcápsulas situadas ao 
final de cada página (cada um dos 40 odores é apresentado em uma página diferente de um total 
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de 40 páginas, as quais foram divididas em 4 cartelas).  O formato geral do teste e a 





Figura 6- Imagens do teste de olfato UPSIT A) Imagem do teste UPSIT; b) Imagem de uma página do UPSIT - A faixa marrom ao final da página é o onde está contido o odor microencapsulado Fonte: Fornazieri (61) e Doty e Kamath (51)  
Para seu desenvolvimento foram realizados cinco experimentos, os quais contaram com: 
a) experimentos 1 e 2: as características de intensidade, aprazibilidade, frescor e familiaridade 
dos odores microencapsulados foram avaliadas nestas fases do estudo, além de ter sido avaliado 
também a porcentagem de acertos para cada odor; b) experimento 3: a efetividade do teste para 
diferenciar pacientes com e sem perda olfatória foi confirmada e a reprodutibilidade do teste 
foi também demonstrada; c) experimento 4: a reprodutibilidade do teste foi estabelecida nesta 
fase; d) experimento 5: foi demonstrado haver alta correlação com o teste de limiar olfatório, o 
qual, até aquele momento, era a forma de avaliação olfatória mais utilizada. Todo este estudo 
contou com a participação de mais de 1600 pacientes (20).  
 Suas opções e odores foram projetados especificamente para a população norte-
americana, mas ele tem sido usado em outros países com traduções improvisadas e algumas 
versões oficiais adaptadas também já estão disponíveis. Para a população brasileira, a primeira 
adaptação do UPSIT ocorreu em 2010 (62) e a segunda, em 2013(63). 
O UPSIT é facilmente auto administrado por adultos, possui alta confiabilidade teste-
reteste e forte correlação com o limiar de detecção do olfato. É um teste válido tanto para o 
ramo clínico como para pesquisas e é eficaz no diagnóstico de perdas olfativas decorrentes tanto 






3.5 Anosmia seletiva em Doença de Parkinson 
 
A anosmia seletiva é caracterizada pela incapacidade parcial ou total em identificar um 
ou mais odores específicos. A DP é acompanhada por um déficit olfativo generalizado em mais 
de 80% dos casos(26, 65). 
Hawkes e Shephard (1993) utilizaram o UPSIT para comparar a identificação de odores 
entre 70 sujeitos com DP e 70 controles no Reino Unido. Os autores utilizaram a análise de 
função discriminante para demonstrar que a combinação dos odores pizza e "wintergreen" era 
superior aos outros para diferenciar os sujeitos com DP de controles, com sensibilidade de 90% 
e especificidade de 86%. Frente a estes resultados, os autores concluíram existir uma anosmia 
seletiva na DP(21).  
Outros estudos, com metodologia similar, foram realizados em outros países e também 
demonstraram a anosmia seletiva para alguns odores. Double et al (3), na Austrália, usando o 
BSIT (Brief Smell Identification Test)  observaram que os odores  gasolina, banana, abacaxi, 
fumaça e canela melhor discriminavam pacientes com DP de controles. De maneira similar, nos 
EUA, Bohnen et al(23, 24)  detectaram hiposmia seletiva para banana, alcaçuz e picles.  
Altinayar et al(22) na Turkia, usando o Connecticut Chemosensory Clinical Research Center 
(CCCRC)(66), observaram hiposmia seletiva para Naftalina, chocolate ,café turco e sabão. Já 
um estudo realizado na Holanda (25) descreveu  que anis, canela e alcaçuz foram melhores na 
distinção entre DP e controles, embora tanto este quanto o estudo de Hahner (27) não tenham 
aferido a existência de anosmia seletiva na DP . A tabela a seguir sintetiza os estudos que 
avaliaram a presença de anosmia seletiva na doença de Parkinson (tabela 4). A critério de 




Tabela 4- Estudos sobre anosmia seletiva 
 
 * Dados não publicados do presente estudo incluídos para fim de comparação **Os autores concluíram a não existência de anosmia seletiva # Wintergreen é a denominação popular americana para o cheiro do componente metil salicilato, produzido pelas plantas do gênero Gaultheria, e que é popularmente conhecido no Brasil como o cheiro do produto farmacêutico “Gelol” DeP: Desvio Padrão; DP: Doença de Parkinson; a: anos; m: meses; CCCRC: Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test; SS16: teste de olfato Sniffin' Sticks; UPSIT: teste de identificação de odores da Universidade da Pensilvânia; B-SIT: teste breve de identificação de odores (Brief Smell Identification Test).  
Autor (ano) Sujeitos (idade média ±  DeP) Duração da doença (média ± DeP ou variação) 
Teste de olfato 
Odores que indicariam anosmia seletiva 
Glass, 2016(*) 167 DP (63,9 ±9,8a) e 130 controles (64,7 ±9,4a) 
10,4±6,2a UPSIT Melancia e Alcaçuz* 
Altinayar et al  (2014)(22) 
41 DP (61,39 ±10,54a);  19 controles (60,47±8,49a) 
56,21±42,20m CCCRC Naftalina, chocolate ,café turco, sabão 
Hahner et al  (2013)(27) 35 DP (64a)  35 controles (59a) - SS16 Chocolate ** Boesveldt et al (2008)(25) 
404 DP (61,5a) 150 controles (59,2a) 0-44a SS16 Anis, canela e alcaçuz** 
Bohnen et al (2008)(23) 29 DP (60,2±10,8a) 2,7±3,0 a UPSIT Banana, anis, picles Bohnen et al ( 2007)(24) 27 DP (60,0 ± 11,1a) 27 controles (60,9 ± 12,3a) 
2,5 ± 2,7 a UPSIT Banana, anis, picles 









Foi realizada uma análise retrospectiva de um banco de dados pré-existente contendo 
informações sobre 428 indivíduos, sendo que destes 221 tinham doença de Parkinson e 207 
eram indivíduos saudáveis (grupo controle). Os critérios de inclusão e exclusão dos indivíduos 
no banco de dados, bem como a metodologia empregada na avaliação clínica e do olfato nesses 
pacientes será descrita no item 4.3. 
Dentre os 428 indivíduos, 63 foram excluídos por terem realizado outro teste que olfato 
de não o UPSIT.  No grupo de 365 indivíduos que realizaram o UPSIT (191 DP e 174 controles) 
pôde-se observar uma diferença significativa na idade e gênero entre os grupos: 65,2 vs 59,4 
anos (p<0,001) e homens 59% vs 51% (p<0,01).  Para equiparar os grupos quanto à idade e 
gênero (variáveis que sabidamente influenciam no resultado do teste de olfato) foram excluídos 
mais 68 indivíduos (24 DP e 44 controles). 297 indivíduos foram incluídos no estudo (Figura 
08).  




4.2 Análise estatística 
  
A distribuição dos dados foi avaliada pela inspeção visual dos histogramas e pelo teste 
de Shapiro-Wilks. As variáveis demográficas contínuas dos dois grupos foram comparadas 
utilizando o test-t ou equivalente não paramétrico para amostras independentes. Para 
comparação das variáveis categóricas entre os dois grupos foi utilizado o teste do Chi-quadrado, 
ou quando indicado o teste de Fisher. Para análise univariada das variáveis contínuas dos fatores 
que influenciam o olfato foi utilizada a correlação de Pearson ou Spearman quando indicado. 
Para análise multivariada dos preditores de hiposmia foi realizada regressão linear múltipla 
utilizando como variável dependente o USPIT e como variáveis independentes a idade, gênero, 
duração da doença e gravidade. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor 
preditivo negativo e acurácia do UPSIT, de cada um dos 40 itens individualmente e da 
combinação “wintergreen” e pizza proposta por Hawkes e Shephard(21) foi calculada.  Foi 
utilizado o IBM SPSS Statistics Versão 22 para a análise dos dados e foi considerado p<0,05 
para o nível de significância estatística em todas as análises. 
 
 
4.3 Métodos utilizados na elaboração do banco de dados pré-existente 
 
4.3.1. Critérios de inclusão 
 
Todos os pacientes com DP preenchiam os critérios diagnóstico do Banco de Cérebros 
de Queen Square (para relembrar, veja Tabela 3, página 21) e foram recrutados em clínicas para 
DP, no Hospital Nacional de Neurologia e Neurocirurgia de Queen Square e no Hospital da 
University College London (UCLH). Os controles foram recrutados entre funcionários e 
visitantes do mesmo hospital. Do mesmo modo que no estudo de Hawkes and Shephard (21), 
esses pacientes viviam no Reino Unido e foram submetidos ao teste de olfação como descrito 
no item 4.3.4.  
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Todos os pacientes com DP foram seguidos clinicamente por um período de no mínimo 
12 meses após o teste de olfação e durante esse tempo nenhum deles desenvolveu demência.  
Foi obtido o consentimento de todos os participantes de acordo com o protocolo 
aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do Instituto UCL de Neurologia e do Hospital 
Nacional de Neurologia e Neurocirurgia. 
 
4.3.2. Critérios de Exclusão 
 
Como critérios de exclusão tivemos: a) infecção do trato respiratório superior aguda; b) 
história prévia de traumatismo crânio-encefálico levando à perda de consciência; c) demência 
ou déficit cognitivo (score ≥1 no primeiro item da Parte I da Escala Unificada de Avaliação da 
Doença de Parkinson – UPDRS(67). 
 
4.3.3 Dados clínicos e demográficos 
 
 Através de um questionário foram obtidas as seguintes informações para todos os 
pacientes: idade, sexo, tabagismo e hiposmia autorreferida (refere-se ao autorrelato de 
problemas olfativos quando perguntado ativamente pelo pesquisador). 
 Para os pacientes com DP foi também obtido o tempo de duração da doença e aplicada 
a  Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale – UPDRS) (67) (anexo d). A UPDRS foi desenvolvida com o intuito de ser uma 
ferramenta abrangente, porém eficiente e flexível na monitorização da deficiência e 
incapacidades relacionadas à DP. Esta escala é dividida em 4 partes: I) Atividade mental, 
comportamento e humor; II) Atividades cotidianas; III) Motora; IV) Complicações(67). 
4.3.4 Teste de olfato 
 
O UPSIT, teste de 40 itens, se apresenta sob a forma de raspar e cheirar e é composto 
por quatro livros de 12 páginas cada: a capa, 10 páginas com um retângulo com odores 
encapsulados que são liberados quando raspados, e uma última página, onde o indivíduo deve 
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marcar as opções escolhidas. Cada página começa com a pergunta: "Este odor cheira mais 
como:" e é seguido de quatro possíveis alternativas. O administrador do teste instrui o 
participante a raspar a faixa marrom para liberar o odor e aproximar a página a cerca de 1 
centímetro do nariz. O participante deve então escolher quais das quatro alternativas 
apresentadas corresponde ao cheiro percebido, sendo este um teste de escolha forçada (58). 
Sempre que possível, o UPSIT foi realizado pelo próprio paciente, mas nos casos em 
que caso o sujeito apresentou deficiência motora grave, pôde haver ajuda de um médico ou 
























5 RESULTADOS  
 
5.1 Análise univariada das variáveis contínuas 
 
5.1.1 Análise da distribuição dos dados nas variáveis contínuas 
 
Para decidir qual o teste estatístico adequado para analisar cada uma das variáveis, foi 
realizado o estudo da distribuição das mesmas através do gráfico de frequências (histograma) e 
do teste de Shapiro-Wilk, cujo resultado pode ser visto nas legendas dos respectivos 
histogramas (FIGURAS 9, 10, 11 e 12).  
 




Figura 9- Histograma da distribuição dos escores no UPDRS A distribuição não foi normal, conforme confirma o teste de Shapiro-Wilk (p<0,001). Quando o valor de p indica significância neste teste, a distribuição está significativamente diferente da normal.    
 
 





Figura 11- Histograma da distribuição do escore no UPSIT  A distribuição não foi normal, conforme confirma o teste de Shapiro-Wilk (p<0,001). Quando o valor de p indica significância neste teste, a distribuição está significativamente diferente da normal.    
5.1.2 Comparações univariadas das variáveis contínuas entre os grupos 
Para investigar uma possível diferença entre os grupos para cada uma das variáveis 
contínuas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney, o qual é um teste não paramétrico, devido à 
distribuição não normal dos dados.  
A Tabela 5 mostra os resultados desta testagem e os gráficos (FIGURAS 13, 14, 15 e 
16) comparam a distribuição destas variáveis entre os grupos.  
 
Tabela 5- Resultados das variáveis contínuas  
 Controles Doença de Parkinson P pelo teste de Mann-Whitney 
Núm ero de sujeitos 130 167  
Idade (em anos) 64,7±9,4 (63,1-66,4) 63,9±9,8 (62,4-65,4) P=0,92 
Escore no UPDRS (Parte 3) NA 27,3±10,5 (8-62) NA 
Duração da doença NA 10,4±6,2 (1-30,1) NA 
Escore no UPSIT 29,4±5,2 (28,5-30,3) 18,1±6,1 (17,2-19) P<0,001 




    
 
 
Figura 12- Gráfico de "caixa" (boxplot) da distribuição da idade A média é representada pela linha mais escura, no meio da caixa (retângulo cinza). A caixa representa 50% dos valores centrais e a barra de erro indica 95% dos valores centrais. Valores extremos (“outliers”) são representados pelos círculos vazados.   
 
 





Figura 14- Gráfico de "caixa" (boxplot) da distribuição da duração da doença A média é representada pela linha mais escura, no meio da caixa (retângulo cinza). A caixa representa 50% dos valores centrais e a barra de erro indica 95% dos valores centrais. Valores extremos (“outliers”) são representados pelos círculos vazados.   
  
 
Figura 15- Gráfico de "caixa" (boxplot) da distribuição dos escores no UPSIT A média é representada pela linha mais escura, no meio da caixa (retângulo cinza). A caixa representa 50% dos valores centrais e a barra de erro indica 95% dos valores centrais. Valores extremos (“outliers”) são representados pelos círculos vazados.   
5.2 Análise univariada das variáveis nominais 
 
As variáveis nominais foram comparadas entre os grupos usando o teste de Chi-
quadrado, ou quando indicado por inadequação do mesmo, o teste de Fisher. A Tabela 6 e as 
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Figuras 17, 18 e 19 mostram a distribuição destas variáveis entre os grupos, e o resultado das 
comparações. 
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Figura 17 - História de tabagismo A) Grupo Controle; B) Grupo Doença de Parkinson 
 
 
Figura 18- Hiposmia autorreferida A) Grupo Controle; B) Grupo Doença de Parkinson 
 
 
5.3 Análises dos fatores que influenciam o olfato 
 
5.3.1 – Fatores que sabidamente influenciam o olfato 
 
Fatores como gênero, tabagismo e idade sabidamente podem influenciar o resultado de 
testes de olfação. Para verificar se isto se aplica aos dados deste estudo e, consequentemente 
realizar as análises subsequentes ajustando estatisticamente para os fatores que tiverem 
influência significativa sobre o escore no teste, foram realizados: 
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a) Para variáveis nominais (sexo e tabagismo) os sujeitos foram divididos em 
grupos segundo a variável, e a distribuição dos escores entre os grupos foi 
comparada por teste adequado (Mann-Whitney, devido a não normalidade como 
observado nos testes anteriores). 
b) Para variáveis contínuas (idade neste caso) foi realizado estudo de correlação 
segundo Pearson ou Spearman, para avaliar o quanto da variação dos escores 
no teste de olfato pode ser explicado pela variação da idade. 















 O teste de Mann-Whitney não revelou associação entre olfato e gênero (p=0,14) quando 
os sujeitos dos dois grupos foram analisados conjuntamente. Quando separados por gênero, não 
houve diferença para DP (p=0,34) e houve diferença de significância marginal para o grupo 




A variável 'tabagismo' revelou associação significativa para o grupo controle segundo o 
teste de Mann-Whitney (p= 0,025), mas não foi significativa para o grupo com DP (p= 0,11). 
A Figura 21 demonstra estes achados. 
 
 








 A distribuição dos escores do UPSIT segundo a idade está representada na Figura 22. 
Através do teste de Spearman foi possível observar uma associação entre o desempenho olfativo 
no UPSIT e a idade do sujeito tanto para o grupo controle            (r= -0,408; p<0,001) quanto 
para o grupo com DP (r= -0,233; p= 0,002). 
 
 
Figura 20- Correlação entre o UPSIT e a idade Gráfico de dispersão com linha de correlação para: A) Grupo Controle; B) Grupo com Doença de Parkinson  
5.3.2 Fatores que potencialmente influenciam o olfato 
  
a) Relação entre olfato e duração da doença 
 
Ao analisar a correlação entre o escore no UPSIT e a duração da doença, o resultado foi 
significativo (r= -0,260; p= 0,001). Entretanto, como não se sabia se a piora no escore do UPSIT 
foi mesmo em função da duração doença ou se foi decorrente ao aumento da idade, uma vez 
que foi observado que a mesma influencia a capacidade olfativa e ambos os fatores (duração da 
doença e idade) aumentam em mesma proporção, foi necessário ajustar a correlação entre olfato 
e duração da doença para a idade. 
Foi então realizada uma correlação parcial ajustada pela idade, a qual apresentou 
resultado significativo (r= -0,201; p=0,011) e uma regressão linear múltipla, a qual também foi 
45  
 
significativa (p= 0,011 para a duração da doença e p= 0,004 para a associação com a idade). A 





Figura 21- Correlação entre o UPSIT e a duração da doença Gráfico de dispersão com linha de correlação para pacientes com Doença de Parkinson  
 b) Relação entre olfato e gravidade da apresentação neurológica 
 
        A correlação de Spearman para a associação entre a performance olfativa e a gravidade da 
DP não foi significativa (p= 0,205). A distribuição destes escores está representada na Figura 





Figura 22- Correlação entre o UPSIT e a gravidade da doença Gráfico de dispersão com linha de correlação para pacientes com Doença de Parkinson UPDRS: Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson; Parte III: seção de avaliação da função motora 
 
5. 4 Análise de poder diagnóstico do teste 
 
5.4.1 Sensibilidade e especificidade do UPSIT no diagnóstico de DP 
 
A curva ROC analisada apresentou um resultado estatisticamente significante 
(p<0,001), com área abaixo da curva de 0,93 (Intervalo de confiança de 95% (IC95%)= 0,867-
0,938). A sensibilidade e especificidade para o UPSIT estão representadas na Figura 25 e os 










Tabela 7- Sensibilidade e especificidade para diferentes notas de corte do UPSIT 





5.5 Sensibilidade e especificidade de cada um dos itens do UPSIT no diagnóstico de DP 
 
A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e 
acurácia de cada odor foi individualmente calculado e se encontram nas tabelas abaixo (Tabela 
8, 9, 10 e 11). 
 
 
Tabela 8- Itens com maior sensibilidade 
ITEM Sensibilidade Diferenciação* Especificidade VPP VPN Acurácia p 
UPSIT  83,8% 70,7% 86,9% 89,2% 80,7% 85,1% <0.001 Cerveja de raízes 79,9% 25,2% 46,2% 65,3% 63,2% 64,6% <0,001 Picles 79,0% 25,9% 46,9% 65,7% 63,5% 64,9% <0,001 
Ponche 75,4% 28,5% 53,1% 67,4% 62,7% 65,6% <0,001 Queijo Cheddar 74,3% 14,3% 40,0% 61,4% 54,7% 59,2% 0,009 Terebintina 71,9% 16,5% 44,6% 62,5% 55,2% 59,9% <0,001 
Pizza 71,3% 20,0% 55,4% 67,2% 60,0% 60,9% <0,001 
Uva 68,3% 15,2% 46,9% 62,3% 53,5% 58,9% 0,008 
Alcaçuz 67,1% 45,6% 78,5% 80,0% 65,0% 72,0% <0,001 
Grama 66,5% 2,7% 36,2% 57,2% 45,6% 53,1% 0,638 
Limão 64,1% 26,4% 62,3% 68,6% 57,4% 63,2% <0,001 Os itens grifados representam o teste UPSIT como um todo UPSIT: teste de identificação de odores da Universidade da Pensilvânia; *Diferença entre a frequência de acertos dos indivíduos saudáveis e com doença de Parkinson; O valor de P na última coluna ser refere ao teste do chi-quadrado para a diferença entre essas duas proporções; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; p: nível de significância. # Wintergreen é a denominação popular americana para o cheiro do componente metil salicilato, produzido pelas plantas do gênero Gaultheria, e que é popularmente conhecido no Brasil como o cheiro do produto farmacêutico “Gelol” O valor de P na última coluna ser refere ao teste do chi-quadrado para a diferença entre essas duas proporções.   
Tabela 9- Itens com maior especificidade ITEM Especificidade Diferenciação * Sensibilidade VPP VPN Acurácia p 
Couro 91,5% 19,6% 28,1% 81,1% 49,8% 57,8% <0,001 
Melancia 91,5% 48,4% 56,9% 89,6% 62,3% 72,0% <0,001 
Amendoim 88,5% 32,2% 43,7% 83,0% 55,0% 63,2% <0,001 
Gás 87,7% 31,4% 43,7% 82,0% 54,8% 62,9% <0,001 
Gasolina 86,9% 36,6% 49,7% 83,0% 57,4% 65,9% <0,001 
Morango 86,9% 41,4% 54,4% 84,3% 59,8% 68,6% <0,001 
Sabão 86,9% 32,4% 45,4% 81,7% 55,4% 63,2% <0,001 
UPSIT  86,9% 70,7% 83,8% 89,2% 80,7% 85,1% <0,001 
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Cebola 86,2% 15,5% 29,3% 73,1% 48,7% 54,2% 0,002 
Canela 85,4% 33,9% 48,5% 81,0% 56,3% 64,6% <0,001 
Chocolate 85,4% 17,1% 31,7% 73,6% 49,3% 55,2% 0,001 Os itens grifados representam o teste UPSIT como um todo UPSIT: teste de identificação de odores da Universidade da Pensilvânia; *Diferença entre a frequência de acertos dos indivíduos saudáveis e com doença de Parkinson; O valor de P na última coluna ser refere ao teste do chi-quadrado para a diferença entre essas duas proporções; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; p: nível de significância. #  Wintergreen é a denominação popular americana para o cheiro do componente metil salicilato, produzido pelas plantas do gênero Gaultheria, e que é popularmente conhecido no Brasil como o cheiro do produto farmacêutico “Gelol”  
Tabela 10 - Itens com maior acurácia 
ITEM Acurácia Diferenciação* Sensibilidade Especificidade VPP VPN p 
UPSIT  85,1% 70,7% 83,8% 86,9% 89,2% 80,7% <0,001 
Alcaçuz 72,0% 45,6% 67,1% 78,5% 80,0% 65,0% <0,001 
Melancia 72,0% 48,4% 56,9% 91,5% 89,6% 62,3% <0,001 
Coco 71,7% 46,3% 61,7% 84,6% 83,7% 63,2% <0,001 
Morango 68,6% 41,4% 54,4% 86,9% 84,3% 59,8% <0,001 
Cravo 68,0% 39,2% 56,9% 82,3% 80,5% 59,8% <0,001 
Cedro 67,6% 37,6% 59,9% 77,7% 77,5% 60,1% <0,001 
Cereja 66,6% 37,0% 53,9% 83,1% 80,4% 58,4% <0,001 
Rose 66,6% 36,6% 55,1% 81,5% 79,3% 58,6% <0,001 
Mentol 66,3% 35,0% 58,1% 76,9% 76,4% 58,8% <0,001 
Wintergreen# 66,3% 34,3% 60,5% 73,8% 74,8% 59,3% <0,001 
Os itens grifados representam o teste UPSIT como um todo UPSIT: teste de identificação de odores da Universidade da Pensilvânia; *Diferença entre a frequência de acertos dos indivíduos saudáveis e com doença de Parkinson; O valor de P na última coluna ser refere ao teste do chi-quadrado para a diferença entre essas duas proporções; VPN: valor preditivo negativo; p: nível de significância; # Wintergreen é a denominação popular americana para o cheiro do componente metil salicilato, produzido pelas plantas do gênero Gaultheria, e que é popularmente conhecido no Brasil como o cheiro do produto farmacêutico  “Gelol”  
 
 
Tabela 11- Sensibilidade e especificidade para todos os itens do UPSIT 
 
ITEM Diferenciação* Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia p 
Pizza 20,0% 71,3% 55,4% 67,2% 60,0% 60,9% <0,001 Chiclete 19,6% 47,3% 72,3% 68,7% 51,6% 58,2% 0,001 
Mentol 35,0% 58,1% 76,9% 76,4% 58,8% 66,3% <0,001 
Cereja 37,0% 53,9% 83,1% 80,4% 58,4% 66,6% <0,001 
Óleo de motor 21,0% 47,9% 73,1% 69,6% 52,2% 58,9% <0,001 
Menta 30,7% 46,0% 84,0% 79,4% 55,0% 62,9% <0,001 
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Banana 24,5% 43,7% 80,8% 74,5% 52,8% 59,9% <0,001 
Cravo 39,2% 56,9% 82,3% 80,5% 59,8% 68,0% <0,001 
Couro 19,6% 28,1% 91,5% 81,1% 49,8% 57,8% <0,001 
Coco 46,3% 61,7% 84,6% 83,7% 63,2% 71,7% <0,001 
Cebola 15,5% 29,3% 86,2% 73,1% 48,7% 54,2% 0,002 
Ponche 28,5% 75,4% 53,1% 67,4% 62,7% 65,6% <0,001 
Alcaçuz 45,6% 67,1% 78,5% 80,0% 65,0% 72,0% <0,001 
Queijo Cheddar 14,3% 74,3% 40,0% 61,4% 54,7% 59,2% 0,009 
Canela 33,9% 48,5% 85,4% 81,0% 56,3% 64,6% <0,001 
Gasolina 36,6% 49,7% 86,9% 83,0% 57,4% 65,9% <0,001 
Morango 41,4% 54,4% 86,9% 84,3% 59,8% 68,6% <0,001 
Cedro 37,6% 59,9% 77,7% 77,5% 60,1% 67,6% <0,001 
Chocolate 17,1% 31,7% 85,4% 73,6% 49,3% 55,2% 0,001 
Pão de gengibre 35,6% 53,3% 82,3% 79,5% 57,8% 65,9% <0,001 
Lilás (flor) 19,6% 41,9% 77,7% 70,7% 51,0% 57,5% 0,003 
Terebintina 16,5% 71,9% 44,6% 62,5% 55,2% 59,9% <0,001 
Pêssego 23,1% 37,7% 85,4% 76,8% 51,6% 58,5% <0,001 
Cerveja de raízes 25,2% 79,9% 46,2% 65,3% 63,2% 64,6% <0,001 
Picles 25,9% 79,0% 46,9% 65,7% 63,5% 64,9% <0,001 
Abacaxi 35,0% 52,7% 82,3% 79,3% 57,5% 65,6% <0,001 
Lima 16,5% 61,1% 55,4% 63,7% 52,6% 58,5% 0,005 
Laranja 32,6% 46,1% 81,5% 76,2% 54,1% 61,6% <0,001 
Wintergreen# 34,3% 60,5% 73,8% 74,8% 59,3% 66,3% <0,001 
Melancia 48,4% 56,9% 91,5% 89,6% 62,3% 72,0% <0,001 
Solvente de tinta 32,9% 49,1% 83,8% 79,6% 56,2% 64,3% <0,001 
Grama 2,7% 66,5% 36,2% 57,2% 45,6% 53,1% 0,638 
Fumaça 22,6% 55,7% 66,9% 68,4% 54,0% 60,6% <0,001 
Pinho 20,0% 48,5% 71,5% 68,6% 52,0% 58,5% <0,001 
Uva 15,2% 68,3% 46,9% 62,3% 53,5% 58,9% 0,008 
Limão 26,4% 64,1% 62,3% 68,6% 57,4% 63,2% <0,001 
Sabão 32,4% 45,4% 86,9% 81,7% 55,4% 63,2% <0,001 
Gás 31,4% 43,7% 87,7% 82,0% 54,8% 62,9% <0,001 
Rose 36,6% 55,1% 81,5% 79,3% 58,6% 66,6% <0,001 
ITEM Diferenciação* Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia p 
Amendoim 32,2% 43,7% 88,5% 83,0% 55,0% 63,2% <0,001 
MÉDIA 28,2% 54,7% 73,6% 74,4% 56,2% 62,8% <0,001 
UPSIT  70,7% 83,80% 86,9% 89,2% 80,7% 85,1% <0,001 Os itens grifados são aqueles que apresentaram maior taxa de discriminação entre os indivíduos controles e os com Doença de Parkinson.  UPSIT: teste de identificação de odores da Universidade da Pensilvânia; * Diferença entre a frequência de acertos dos indivíduos saudáveis e com doença de Parkinson; O valor de P na última coluna ser refere ao teste do chi-quadrado para a diferença entre essas duas proporções; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; p: nível de significância; # Wintergreen é a denominação popular americana para o cheiro do componente metil salicilato, produzido pelas plantas do gênero Gaultheria, e que é popularmente conhecido no Brasil como o cheiro do produto farmacêutico  “Gelol” 
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5.6 Comparação dos achados deste estudo com os de Hawkes e Shephard  
 
 Como pode ser observado na tabela 11, os itens com maior acurácia foram melancia e 
alcaçuz, ambos com 72%. Ao analisar a combinação melancia e alcaçuz foi encontrada uma 
sensibilidade de 0,83 e especificidade de 0,73 (IC95%= 0,776-0,871). Ao utilizar os itens de 
maior taxa discriminativa para DP do estudo de Hawkes e Shephard (pizza e wintergreen)(21), 
a sensibilidade encontrada foi de 0.88 e a especificidade de 0.47 (IC95%= 0.654-0.773) e é 
possível notar que não houve overlap dos IC95%. 
 









A hiposmia é um achado comum em DP, está presente no início da doença e parece não 
mudar com a duração dos sintomas, a gravidade da doença ou seu tratamento (26, 68-70). Além 
disto, alguns relatos afirmam que ela pode até mesmo preceder o início de queixas motoras(7-
10). 
Estudos anteriores demonstraram uma diminuição da pontuação no UPSIT com o 
aumento da idade (51, 52), sendo o adulto jovem a população na qual há o melhor desempenho 
olfativo(71). Estudos realizados nos Estados Unidos demonstraram que metade da população 
entre 65 e 80 anos possui déficit olfativo e que, após os 80 anos, isto ocorre em cerca de ¾ dos 
indivíduos(51). O presente estudo corrobora estes achados da literatura, demonstrando um 
decréscimo da performance olfativa em função da idade.  
Somadas a estas naturais alterações que ocorrem com a idade, o indivíduo com DP ainda 
apresenta uma significativa perda celular no bulbo olfatório(72), aumento de células 
dopaminérgicas, atrofia macroscópica, alterações de conectividade, acúmulos proteicos 
potencialmente tóxicos, entre outras alterações que podem estar correlacionadas ao déficit 
olfativo nestes indivíduos (6, 40, 56, 72, 73). 
Da mesma forma, este estudo confirma os dados da literatura que relatam haver uma 
superioridade feminina quanto à performance olfativa (sensibilidade igual ou superior ao sexo 
masculino na detecção de odores e maior capacidade para identificação de cheiros e 
discriminação entre odores iguais ou diferentes), o que, ao menos em parte, é atribuído às 
diferenças hormonais(74). 
É descrito também na literatura que o tabagismo prejudica o sentido do olfato em 
qualquer relação categórica ou dose-dependente (75, 76). Os resultados desta pesquisa 
corroboram este achado em relação ao grupo controle, mas uma associação positiva não foi 
encontrada para o grupo com DP, o que pode ser explicado pela difícil diferenciação neste 
grupo de perda olfativa decorrente da doença ou do tabagismo. 
Como todos estes fatores (sexo, idade e tabagismo) interferem na capacidade olfativa, é 
necessária uma interpretação cautelosa dos resultados no teste de olfato e subsequente 
diagnóstico da doença, devendo este ser estabelecido a critério clínico, frente a todas estas 
condições. 
Outro achado significativo deste estudo foi que os odores melancia, coco e alcaçuz 
possuem maior valor discriminativo para a DP (diferença de reconhecimento entre indivíduos 
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saudáveis e com DP superior a 45%). Achados da literatura também demonstraram haver odores 
com esta superioridade discriminativa, levando os autores a supor a existência de uma anosmia 
seletiva na DP, ou seja, indivíduos com DP seriam incapazes de reconhecer odores 
específicos(3, 21-24). O primeiro estudo que chegou a esta conclusão foi o de Hawkes et al(21), 
em 1993, o qual demonstrou haver uma maior capacidade discriminativa para os odores "pizza" 
e "wintergreen", que os autores chamaram de “anosmia seletiva”. A real existência de uma 
anosmia seletiva em DP seria muito útil do ponto de vista prático pois, como descrito acima, 
existem muitas causas para uma performance inferior em testes olfativos, e caso na DP apenas 
alguns cheiros estivessem afetados de maneira diferencial, os mesmos funcionariam como 
marcadores da doença, discriminando de outras causas de perda olfativa. O achado de Hawkes 
e Shephard recebeu, portanto, razoável atenção e foi inclusive comercializado um teste 
específico para DP baseado no mesmo, o chamado BSIT versão B (77). Entretanto, os estudos 
que sucederam a este, encontraram odores com alta taxa discriminativa diferentes ao de Hawkes 
e Shephard (21) (para mais detalhes, reveja a TABELA 4 – página 29). Rodríguez-Violante et 
al (78) também encontraram odores com grande diferença no reconhecimento entre controles e 
indivíduos com DP (o odor abacaxi, por exemplo, teve uma taxa de reconhecimento inferior a 
10% nos sujeitos com DP, enquanto os controles tiveram um índice próximo a 75%), o que 
poderia caracterizá-los como odores de grande potencial discriminativo para a DP.  Os autores, 
no entanto, não consideram em seu estudo a possibilidade da existência de anosmia seletiva na 
DP. 
Hahner et al (27)  em um estudo com 35 sujeitos com DP e 35 controles com déficit 
olfativo pós-viral, pós-traumático, sinonasal ou idiopático, utilizou o teste de olfato SS16 e 
também a versão estendida deste teste com 32 odores (SS32). O SS32 é um teste que 
compreende os mais frequentes dos odores tidos como "específicos para PD" do UPSIT. Como 
resultado, não foi encontrada diferença significativa entre os resultados dos pacientes com DP 
e os controles ao utilizar o SS32, sendo o odor chocolate o único a apresentar uma taxa de erros 
maior nos pacientes com DP (p= 0,049), e, portanto, os resultados deste estudo não 
evidenciaram a existência de anosmia seletiva na DP. 
Frente a todos estes dados (estudos que não demonstram a presença de anosmia seletiva 
em sujeitos com DP e estudos que a defendem, mas que encontraram odores diferentes para 
esta discriminação), cabe aqui o questionamento destes divergentes achados. Os achados 
previamente descritos por Hawkes e Shephard (21) poderiam estar descrevendo, pela primeira 
vez, um novo fenômeno entre tantos descobertos na DP ao longo dos anos. Entretanto, os 
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estudos seguintes, incluindo este, põem em dúvida este fato, uma vez que encontraram odores 
diferentes ao de Hawkes e Shephard(21), e existem muitos fatores que podem ter contribuído 
para estes resultados. O principal argumento utilizado para justificar esta diferença foi o de que 
os testes de identificação de odores são muito dependentes de fatores culturais, e estes outros 
estudos foram realizados em países diferentes do estudo original. 
Nosso estudo, que reproduz o estudo de Hawkes e Shephard (21) em uma amostra da 
mesma população (a população britânica), mostrou que a combinação dos dois odores que os 
autores encontraram como mais discriminantes (pizza e wintergreen) não tiveram a 
performance esperada (área abaixo da curva= 0,714, IC95%= 0,654-0,773) para diferenciar 
sujeitos do grupo controle e com DP. Além disto, o poder discriminativo do teste de Hawkes e 
Shephard(21)  foi significativamente inferior ao de nossa própria combinação dos dois itens 
mais discriminantes (melancia e alcaçuz; área abaixo da curva= 0,824; IC95%= 0,776-0,871). 
Este estudo demonstra que a combinação de Hawkes e Shephard (21) não tem alto poder 
discriminativo. Além disso, reforça o questionamento sobre a existência e natureza de potencial 
déficit de anosmia seletiva em DP. Em nossa população, a combinação destes autores resultou 
em uma sensibilidade de 88.6%, especificidade de 46.9% e acurácia de 70%, enquanto a 
combinação do presente estudo demonstrou sensibilidade de 83%, especificidade de 73% e 
acurácia de 78.8%, demonstrando que os resultados encontrados por Hawkes e Shephard (21) 
não são válidos universalmente, o que permite aferir que estes resultados não comprovam a 
existência de uma anosmia seletiva. 
Dado que a diferença cultural não explica a discordância entre os resultados 
apresentados neste estudo e os achados dos referidos autores, é necessário questionar outras 
possíveis explicações. Os itens encontrados como mais discriminantes por Hawkes e Shephard 
(49) tiveram excelente performance quando reaplicados em sua própria amostra. O mesmo se 
deu com nossos itens escolhidos como mais discriminativos: quando a combinação dos dois 
itens mais discriminativos encontrados em nossa amostra foi aplicada simulando um novo teste 
em nossa própria população, o desempenho da sub-escala foi excelente (sensibilidade: 83%, 
especificidade: 73%).  
 A identificação de odores é dependente de influências culturais, tais como a 
familiaridade do indivíduo com aquele determinado odor ou, até mesmo, com os distratores 
usados no teste. Isto pôde ser comprovado pelo estudo de Frank et al(79), no qual foi 
demonstrado que a taxa de identificação de odores avaliada através do UPSIT foi 
consideravelmente menor em indivíduos que falavam inglês, mas não eram nativos do que nos 
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nativos dos EUA (p<0,05 para chineses e indianos). Este fato pode ainda ser demonstrado ao 
observar que, para que outros países passassem a utilizar o UPSIT, foi necessário sua validação 
com algumas modificações para que o teste fosse compatível àquela cultura específica(61-63, 
80). Além disto, ao utilizar a versão original do UPSIT para a população iraniana, Kamrava et 
al(81)  demonstraram não ser este teste compatível à sua população. 
Para que os resultados apresentados por Hawkes e Shephard (21) pudessem ser 
considerados um problema global (caso a anosmia seletiva realmente esteja presente na DP, ela 
seria uma característica da doença e, portanto, deveria ser igual universalmente), seria 
importante a realização de uma validação cruzada (cross-validation). Esta técnica da estatística 
é utilizada para generalizar um conjunto de dados independente e estima como um modelo 
preditivo funcionará na prática, ou seja, o teste é aplicado a conjuntos de dados ainda não 
utilizados com o objetivo de "testar" o modelo na fase de treinamento (para reduzir a 
variabilidade, são utilizados diferentes subconjuntos). 
Assim, é possível que se evite um erro tipo III (o qual ocorre quando se obtém a resposta 
correta para a pergunta errada) ou um overfitting (termo utilizado quando o modelo estatístico 
se ajusta demasiado à amostra e ocorre quando se obtém uma alta precisão quando testado em 
própria amostra, mas que não é representativo da realidade), sendo que este último pode 
explicar os achados de Hawkes e Shephard(21). 
Uma outra alternativa para se evitar erros seria a utilização de bootstrapping, técnica 
estatística na qual são utilizadas reamostragens (amostragem aleatória com substituição) para 
atribuir medidas de precisão. 
Outro ponto a ser considerado é que a variabilidade nos testes de identificação de odores 
é muito alta, uma vez que cada item possui uma chance de 25% de ser escolhido ao acaso. 
Frente a isto, é possível também que os itens estabelecidos como preditores de anosmia seletiva 
possam, na realidade, ter sido itens com menos sucesso na escolha ao acaso.  
É válido também ressaltar que, conforme demonstrado neste estudo, testes de olfato 
possuem maior acurácia para determinadas populações (ex: mulheres apresentam escores mais 
altos que homens; tabagistas apresentam escores inferiores a não tabagistas), o que acarretaria 
em conclusões erradas (homens podem ter tido um escore inferior simplesmente pelo fato de 
serem homens e não por apresentarem DP e o mesmo é válido para tabagistas). Isto leva a 
questionamentos também quanto ao grupo de sujeitos analisados por Hawkes e Shephard(21), 
uma vez que os baixos resultados podem ter ocorrido por sua amostra para DP conter um alto 
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número de sujeitos que já apresentariam escores baixos devido às suas características que não 
a DP. 
Além disto, deve-se considerar que a identificação de um único item no teste não pode 
ser rastreada até um único local no sistema nervoso central, uma vez que os receptores olfativos 
para um determinado odor estão espalhados no epitélio olfativo. Eles, então, convergem no 
bulbo olfativo, e há uma tendência dos neurônios para os mesmos odores se agruparem, mas 
estes são mapas sobrepostos e um tanto amplos. Estas informações estão mais integradas no 
córtex olfativo (primário e secundário) e nenhuma correspondência topográfica foi encontrada 
para odores individuais. Em relação à DP,  embora regiões discretas do cérebro sejam afetadas 
(como proposto por Braak et al (35)), ainda não há provas de que haja áreas específicas de lesão 
patológica dentro do sistema olfatório. Silveira-Moriyama et al(40) mostrou haver uma 
patologia generalizada no córtex olfativo, e embora algumas áreas parecessem mais afetadas do 
que outras, o dano não foi exclusivo para qualquer uma delas. Isso tudo faz com que seja 
improvável que a percepção de alguns odores específicos seja preservada de forma sistemática 
na PD. 
Outro viés a ser considerado é que para que a análise de função discriminativa seja 
utilizada de forma adequada, é sugerido um número de participantes 10 vezes maior que o 
número de itens da escala. O estudo de Hawkes et al (21) contou com um total de 192 sujeitos 
e os demais estudos sobre anosmia seletiva também apresentaram um número de sujeitos 
pequeno (ver tabela 4 – página 29), inclusive este presente estudo, o que faz com que o poder 
estatístico do teste seja pequeno. 
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7 CONCLUSÃO  
 
 Não há evidências de anosmia seletiva para pizza e “wintergreen” em pacientes 
britânicos com doença de Parkinson. Esses resultados colocam em questionamento dados da 
literatura que relatam a existência de anosmia seletiva na Doença de Parkinson. 
 O UPSIT mostrou excelente desempenho na diferenciação entre pacientes com DP e 
controles. Nenhum item isoladamente teve acurácia maior do que a do UPSIT inteiro para 
diferenciação de entre DP e controles, indicando que é pouco provável que a perda olfativa se 
deva a um ou apenas alguns odores específicos.  
Foram repetidos achados da literatura sobre a relação entre olfato e características 
demográficas. Foi demonstrado que existe uma piora do olfato em indivíduos mais velhos como 
pôde ser vista através da correlação negativa entre o escore do UPSIT e a idade. De maneira 
inversa, o gênero feminino e ausência de história de tabagismo foram relacionados a um 
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Pathology of the rhinencephalon has been a subject of interest in the fields of neurodegenerative 
diseases, trauma, epilepsy and other neurological conditions. Most of what is known about the 
human rhinencephalon comes from comparative anatomy studies in other mammals and 
histological studies in primates. Functional imaging studies can provide new and important 
insight into the function of the rhinencephalon in humans but have limited spatial resolution, 
limiting its contribution to the study of the anatomy of the human rhinencephalon. In this study 
we aim to provide a brief and objective review of the anatomy of this important and often 
overlooked area of the nervous system.  
 
Keywords: 
Rhinencephalon, olfactory cortex, olfactory system, anatomy, neuroanatomy 
 
Resumo: 
As patologias do rinencéfalo tem sido assunto de interesse para os estudiosos das doenças 
neurodegenerativas, do traumatismo cranio-encefálico, epilepsia e outras doenças neurológicas. 
A maior parte do conhecimento sobre a anatomia do rinencéfalo vem de estudos de anatomia 
comparativa com outros mamíferos e estudos histológicos em primatas. Estudos de imagem 
funcional, apesar de proporcionarem informações úteis e interessantes a respeito do 
funcionamento do rinencéfalo em humanos, sofrem de resolução espacial limitada, e portanto 
contribuem de maneira restrita ao estudo dos limites das áreas anatômicas. Neste artigo 
buscamos proporcionar ao neurologista e neurocientista interessado uma revisão prática e 
objetiva da anatomia desta área importante e muitas vezes esquecida do sistema nervoso.  
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The interest of the medical community in the rhinencephalon has grown exponentially in the 
past decades. Much of this popularity stems from the finding of severe hyposmia both in 
Parkinson’s disease (for a review see Doty et al, 20121) and Alzheimer’s disease2, two of the 
most prevalent neurodegenerative conditions, as well as in schizophrenia3 and many other 
neurological and psychiatric conditions. Although now largely acknowledged in the specialized 
medical literature, such deficits are only infrequently detected in clinical practice, mainly due 
to a combination of lack of awareness and technical difficulties accessing commercially 
available smell tests. Despite the steadfast increase in the number of publication regarding the 
sense of olfaction, this field is still incipient when compared to the study of other senses or the 
motor system (see Figure 1). In addition, the anatomy and the physiology of the olfactory 
system are still largely mysterious to the average clinician, and detailed anatomical information 
regarding the rhinencephalon is largely found in specialized books, usually inaccessible to 
readers from the developing countries. In this review we aimed to provide the practicing 
clinicians and the interested researchers with a brief, objective and practical overview of the 
anatomy of the rhinencephalon, using an open-access platform to facilitate access to this 
information, in the hope that it will help fuel research in this area and improve the clinical care 
of patients suffering from olfactory disorders.  
 
The flow of the olfactory information 
Key authorities4-6 split the olfactory areas into peripheral and central divisions,  analogous to 
the connections described for other sensory systems. This follows the proposed flow of the 
olfactory information (see Figure 2). The most peripheral element in the olfactory system, the 
olfactory receptor, was not described in detail until de 1990s. In 1991 Linda Buck and Richard 
Axel published a seminal paper which described a multigene family encoding olfactory 
receptors (ORs)7, which comprised 1-5% of the human genome. This discovery granted them 
the Nobel Prize in Physiology or Medicine in 20048 and further contributed to the popularity of 
olfactory science. Following Buck and Axel’s description, it became clear that each neuron in 
the olfactory mucosa could express one single type of olfactory receptor (OR), although the 
same receptor can be found in various neurons widely distributed in the olfactory mucosa. A 
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single odorant molecule has different parts, which are recognized by a set of different ORs and 
activate a set of cells in the mucosa9. These cells are not simply receptors, but real olfactory 
neurons and their axons form the olfactory nerve bundles, which cross the skull base in the 
cribriform plate and synapse in the olfactory bulb. Within the olfactory bulb, there are spheres 
of neuropil formations called glomeruli, which are formed by axons of the various sensory 
neurons expressing the same kind of OR. In the glomerulus, these axons synapse onto the 
dendrites of the projection (mitral and tufted cells) and modulatory cells (most of which secrete 
GABA and/or dopamine). Figure 3 illustrates these structures.   
 
From the olfactory bulb the information flows to the primary olfactory cortex, which includes 
the anterior olfactory nucleus, piriform cortex, olfactory tubercle, a small part of the amygdala 
and the anterior part of the entorrhinal cortex. The role of the primary olfactory cortex in 
humans is not fully understood, but subjects with lesions of this area fail to identify odours 
appropriately, even if they can detect that a smell is present10-15, suggesting this area is 
important for encoding odour identity, a notion supported by functional imaging studies16-20. 
 
The primary olfactory cortex sends projections to various brain regions, including diencephalic 
structures (thalamus and hypothalamus), limbic cortex (mainly larger parts of the amygdala and 
also the hippocampus) and neocortex (particularly the olfactory part of the orbitofrontal cortex). 
The clinician can easily observe this network as the often impressive hedonic and occasionally 
autonomic responses to smells, and by the close link between olfaction and memory which are 
often referred to particular smells. Olfactory stimuli are able to generate changes in emotions, 
behaviour and autonomic functions that are largely unconscious and often powerful.  
 
Unique characteristics of the olfactory system 
In comparison to other sensory systems, olfaction has unique characteristics, which need to be 
appreciated for the basic understanding of the olfactory pathways. Unlike other senses, the 
receptors for olfaction are not mere receptor cells that connect to a bipolar neuron. They are 
true neurons present in the human surface epithelium. This results on them being more 
vulnerable to insult than neurons in the central nervous system. To compensate, the olfactory 
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neurons can be generated in life through mitotic divisions of the basal cells present in the 
olfactory epithelium. Their natural turnover if of approximately 30 days21. The presence of 
pluripotent cells in the olfactory epithelium and elsewhere in the olfactory system has been the 
source of great interest22.  
 
Contrasting with other senses, the first interneuronal synapse does not happen in the spinal cord 
or brain stem, but in the mitral layer of the olfactory bulb. Unlike other sensory modalities, 
olfactory projections travel directly to the cerebral hemispheres, without thalamic relay, and 
while in other senses the diencephalic relay stations project to a single delineated cortical 
region, the olfactory information is widely projected to a network of distinct regions of the 
limbic cortex that altogether make up the primary olfactory cortex (POC). The topographic 
organization for the analysis of olfactory stimuli is still obscure. There seem to be “loose 
olfactory maps” linking certain neuronal populations in the olfactory bulb and primary olfactory 
cortex with broad but grouped olfactory stimuli23 but these “maps” are not  as well-defined and 
anatomically organized as those for visual, auditory and somatic information. 
 
The flow and integration of the olfactory information is rather complex and poorly understood. 
There is a projection from the POC to the thalamus, but this is not essential for relay of sensory 
information into the neocortex, since the POC also projects directly to the orbitofrontal cortex 
and other cortical regions24. The number of reciprocal and collateral projections of the olfactory 
system is unusually high. The olfactory bulb (OB) and areas within the POC have numerous 
internal connections and in addition they further project to the striatum, thalamus, 
hypothalamus and orbito-frontal cortex4,6,24,25, which project back to the POC. Furthermore, the 
POC and higher areas send information back to the OB as well26. Among these many neuron 
pathways and back projections, POC-derived synaptic output to hypothalamus and medial-
orbito-frontal cortices have been known to enhance odor-driven social stimuli in appetitive and 
aversive behaviors27. 
 




The olfactory mucosa is located in the medial and lateral walls of the nasal cavity. It is thicker 
than the respiratory mucosa and occupies an area of approximately 1cm2 on each side of the 
nose28. The thickness, extent and integrity of the olfactory mucosa decreases significantly with 
age, and neuroepithelial degeneration seems to be an inevitable feature of human aging with 
significant reduction in olfaction29-31. Exposure to viral and bacterial infections, head injury, 
neurodegenerative disorders and chemical exposures also can damage the nasal mucosa32. 
 
The main components of the olfactory mucosa are olfactory receptor neurons (ORN), columnar 
cells, basal cells microvillar cells and tubo-alveolar cells. ORN are neurons with bipolar 
appearance that have dendrites immersed in the olfactory mucus where they come into contact 
with odorant molecules. The thin axons of the few millions28 of ORN form the bundles of the 
olfactory nerve  which  travel through the cribriform plate and synapse  in the olfactory bulb. 
Columnar cells provide support for the receptor neurons33. The function of microvillar cells is 
still largely unknown but they may be involved in the cell death and regeneration of ORN34. 
Tubo-alveolar cells of Bowman’s glands secrete a serous fluid which may regulate olfactory 
transduction33. Last but not least, basal cells are stem cells situated deep in the olfactory 
epithelium. They undergo mitotic division and differentiate to replace lost receptor neurons, 
supporting cells35 and olfactory ensheating cells. These olfactory replacing mechanisms are 
crucial for the regeneration of the olfactory nerve after trauma36.  
 
Olfactory bulb 
The olfactory bulb (OB) has been studied in humans in more detail since the reports of 
pathological deposits of alpha-synuclein in Parkinson’s disease and tau protein in Alzheimer’s 
disease. In carnivores and rodents the OB is a prominent and voluminous structure, unlike in 
humans. Therefore caution must be taken when extrapolating this data to humans. In rodents, 
six well-defined layers are described in the OB. In humans they are not as clearly defined, 
although the main cells types of each can be identified37.  
 
The olfactory nerve layer is the most superficial layer of the OB. It is composed of unmyelinated 
axons of olfactory receptor neurons (ORN) and express olfactory marker protein (OMP); 
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therefore it can be easily immunolabelled and identified38. The glomerular layer has a 
distinctive appearance and is clearly visible in humans. It consists of axons of ORN that give 
rise to spherical neuropil formations (the glomeruli) that vary in vertebrates from 30 to 200 
microns in diameter39 (See figure 4A). In the glomeruli the axons of the ORN synapse onto the 
arborized dendrites of mitral cells, and also with the modulatory periglomerular cells. Most of 
the periglomerular cells secrete GABA and/or dopamine. Figure 4B shows dopaminergic 
periglomerular cells stained by immunohistochemistry for tyrosine hydroxylase.  
 
The external plexiform layer is formed by dendrites of the principal neurons and granule cells 
and it has few cell bodies in rodents. In humans, it continues with the mitral layer and thus 
shows histologically with greater cell somata. The mitral cell layer is composed of large 
pyramidal glutaminergic cells which are the main projection outlets from the olfactory bulb40. 
In humans this layer is thin and poorly demarcated. The total number of mitral cells decreases 
significantly with age41,42. The internal plexiform layer is another layer with few cells bodies: 
it mainly combines the dendritic process of granule cells and the axons of the mitral and tufted 
cells. Similar to the external plexiform layer, in humans it also merges with the mitral cell 
layer37.  
 
The granule cell layer has the most numerous cell structures in the rodent olfactory bulb, with 
a few million neurons. In humans, mitral and granule cells are more numerous and they make 
up half of the volume of the OB41. The granule cells have no distinguished axons and its long 
GABAergic dendrites project internally to the bulb, mainly in the plexiform layer. 
 
Within the olfactory bulbs, quite visible islands of large pyramidal cells can be seen. These are 
parts of the anterior olfactory nucleus and are therefore functionally related to the primary 
olfactory cortex. These large neurons contrast with the smaller neurons from the granule cells 
layer and can be easily identified (see figure 4C and 4D).  
 
Primary olfactory cortex 
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The primary olfactory cortex (POC) is defined as the area that receives direct projections from 
the olfactory bulb. It is made up of five main regions, which can be further subdivided. Each 
region is described below and, because these regions can be found under different acronyms in 
the literature, their various nomenclatures are listed in table 1, except for the anterior cortical 
nucleus of the amygdala and the periamygdaloid cortex, which are discussed in the text. These 
areas are not well delimited anatomically or histologically, therefore their recognition in 
histological preparations or in brain imaging largely depends on the appropriate knowledge of 
their relationship with main anatomical landmarks in the region, and the comparison with 
seminal literature on the subject. Figure 5 shows a coronal section of a half-brain with the 
location of one of the structures and various landmarks in the region. Figure 6 presents 
illustrative MRI coronal images with the main landmarks and the location of some areas of the 
POC.  
 
Anterior olfactory nucleus 
Despite being a prominent and extensive olfactory structure  this area has been poorly studied 
in humans and “existing research is dispersed and obscured by many different nomenclatures 
and approaches”43. Its solid anatomical location in rodents is quite different from that in 
primates, where it is dispersed as discontinuous islands of large neurons (see Figure 4D) within 
the OB and OT and a more delineated portion in the forebrain, all showing great inter-individual 
variability41.  
 
There is also controversy as to whether it is better termed a nucleus or cortex44,45. Haberly 
argues that the physiological organization of the olfactory pathway, if  considered in parallel 
with the other sensory pathways, would  place  the olfactory bulb as the primary olfactory cortex 
(as it is the first and most simple structure for the coding of smell patterns) and the anterior 
olfactory cortex and other areas of the POC  would then be the secondary olfactory cortex.  On 
the other hand standard nomenclature dictates that cortical regions must be clearly divisible into 
a minimum of at least three tangential layers, and the anterior olfactory nucleus has only two. 
Olfactory Tubercle  
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The olfactory tubercle is just anterior to the olfactory trigone, and is bordered by the medial and 
lateral olfactory tracts. It is also referred to as the anterior perforated substance because of the 
perforating arteries that transpose it on their way to the subcortical regions. In contrast to 
rodents and carnivorous mammals where it is trilaminated and quite well developed, in humans 
it is made up of a loosely laminated allocortical region. In humans its function is not clear, and 
some evidence suggests it might be linked to the basal ganglia, as it is rich in 
acetylcholinesterase and its profile of iron, glutamic acid dehydrogenase, succinate 
dehydrogenase, enkephalin, substance P and epidermal growth factor content are typical of 
pallidal tissue4.  
 
Piriform Cortex  
The term “piriform cortex” originates from the nomenclature “prepiriform” based on the fact 
that this distinct region of allocortex is rostral to the “pyriform lobe” present in most 
carnivores4. In rodents the piriform cortex is divided into anterior and posterior portions, which 
have no clear morphological boundaries. In humans, there is a curvature of the hemisphere with 
the development of the fetal temporal lobe. In comparison to rodent cerebral hemispheres, the 
piriform cortex displays a C-type curve. The more anterior portion of the piriform correspond 
to the human frontal piriform (PiF), and the more posterior portions corresponding to the 
temporal piriform (PiT)4,46 (Figure 5). 
 
Anterior Cortical Nucleus of the Amygdala and the Periamygdaloid Cortex 
The anterior cortical nucleus of the amygdala (ACo) is a very small region of the amygdala, 
lateral to the PiT. Studies in macaques show that this region, as well as the adjoining 
periamygdaloid cortex, receive direct projections from the olfactory bulb47,48. In humans the 
periamygdaloid cortex is almost indistinguishable from the anterior cortical nucleus of the 
amygdala and the whole area is sometimes referred to as the cortico-amygdaloid transition area, 
or amygdalo-piriform transition area amygdala4. Mai5 clearly delimits the ACo as well as a 
PCo, but other anatomists consider this controversial. In the lower mammals the posterior 
cortical nucleus of the amygdala receives projections from the accessory olfactory nucleus24, 
which is a relay for pheromone perception from the vomeronasal organ. The vomeronasal organ 
is vestigial in humans and its connections and functions have not been well established, making 
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the anatomy and function of the PCo a controversial subject in human anatomy. Other acronyms 
used for this region in humans of other species include “cortical amygdaloid nucleus” and 
“semilunar gyrus”, although these names may not apply entirely to human anatomy. 
 
Entorhinal cortex 
The more anterior portions of the entorhinal cortex receive direct input from the olfactory 
bulb5,47,48 and entorhinal activation has been demonstrated  in functional magnetic resonance 
image studies25. The limits of the olfactory areas of the entorhinal cortex in humans are not well 
defined, but studies indicate it is likely to represent less than 15% of the entorhinal cortex49. 
Figure 5B shows a coronal section of the brain including the anterior portion of the entorhinal 
cortex. 
 
Olfactory projections beyond the POC 
In 1943, Allen showed that potentials could be evoked in the orbital frontal cortex by electrical 
stimulation of the piriform cortex, and that after ablation of this connection the response was 
abolished50. This led to the notion of the orbitofrontal cortex as the isocortical area related to 
olfaction. These projections from primary olfactory areas have now been extensively studied in 
rodents, carnivores and monkeys51-54 mostly by electrophysiological methods, delimiting the 
olfactory area in the latero-posterior orbital frontal cortex of the monkey (the posterior part of 
Area 12 of Walker52. Injections of anterograde axonal tracers in the piriform cortex of monkeys 
were able to label axons in several regions of the agranular insula/posterior orbital cortex that 
project back to the primary olfactory cortex48.  Functional imaging studies have also 
demonstrated odorant-induced orbitofrontal cortex activation, mainly in the orbitofrontal gyri55, 
but the precise location of the input is still a challenge due to limitation of spatial resolution of 
functional imaging56. 
 
In addition to the neocortex, the POC also projects to various areas in the limbic system. In rats 
there are projections from the POC to various areas of the amygdala, including central nucleus 
(intermediate, lateral and capsular), basal nucleus (parvicellular division of the basal nucleus) 
and nucleus of the lateral olfactory tract. The POC also projects to CA1, subiculum and dentate 
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gyrus24. The amygdala is particularly involved in the affective aspects of olfaction, being 
activated by olfactory stimuli with emotional valence55. The hypothalamus also receives an 
extensive input from the POC in less developed mammals. In humans, its role in olfaction is 
obscure, but recent research using functional neuroimaging suggests a possible involvement in 
affective processing of olfactory information57 and sexual behavior58. The POC projects to the 
ventral striatum59  and medial-dorsal thalamic nucleus60-62. The thalamus then projects on to the 
orbitofrontal cortex53.  
 
FINAL CONSIDERATIONS  
Knowledge of the structures involved in human olfactory processing is still relatively limited, 
and much of what is described comes from comparative anatomical studies in rodents, where 
olfaction plays a much more important role in survival and the sheer size of the rhinencephalon 
is much larger than in humans. Therefore, caution is needed when translating findings from 
rodents and other mammals to microsmatic animals like man, which have a less developed 
sense of smell. Functional imaging studies, as well as clinical olfactory studies in subjects with 
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TABLE 1  
 
Most commonly used acronym Other acronyms found in the literature Cites* 
Piriform cortex 
(25000 cites) 
Pyriform cortex 6090 
Prepyriform cortex 2310 
Piriform area 544 
Pyriform area 391 
Prepiriform area 134 
Lateral olfactory gyrus 97 
Prepyriform area 95 
Anterior olfactory nucleus 
(6990 cites) 
Retrobulbar region 613 
Anterior olfactory cortex 142 
Olfactory tubercle 
(19500 cites) 
Anterior perforated substance 1430 
 
 
Legend to Table 1: Different acronyms for the subdivisions of primary olfactory cortex found 
in the literature. The table displays the most commonly used name on the first column, and 
other common acronyms in the second column, followed by the number of citations found 











Legend to Figure 1: Search results on PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) using search 
terms ("visual”, “motor”, “auditory” and “olfactory”). 1A shows the number of search results 
for the term “olfactory” alone, using the number of citations up to two thousand, and 
demonstrating the exponential increase of search results using the term “olfactory”. 1B shows 
the comparative number of citations for the terms “olfactory”, “motor”, “auditory” and 
“visual”, clearly demonstrating that despite the increase, the number of search results is still 
very small when compared to the terms “visual” and “motor”, and almost half of the volume 














Legend to Figure 2: Schematic view of the levels of processing in the rhinencephalon. From 






Legend to Figure 3: Simplified structure of the olfactory mucosa. Olfactory receptor neurons 
(ORN) have their cilia in the olfactory mucus and contact with odorant substances, which 
yield action potentials. This information is transmitted through their axons across the 






Legend to Figure 4: Illustrative photomicrographs showing: histology of glomerular layer (A) 
and periglomerular dopaminergic cells (B), and appearance of large neurons in islands of the 
anterior olfactory nucleus inside the olfactory bulb (C), compared to the smaller cells in the 
granule cell layer (D). Scale bar =100µm in A, 50µm in B, and 30µm in C and D. A, C and D 
used haematoxylin and eosin stain, and B used immunohistochemistry for tyrosine 





Legend to Figure 5: Illustrative images showing location of some areas of the primary 
olfactory cortex. Insert A shows a schematic drawing with the main landmarks which are 
easily visible both in histology slides and neuroimaging, while insert B shows the 
corresponding location of the olfactory tubercle, piriform cortex and anterior portion of the 
entorhinal cortex (blue highlight). Insert C shows a coronal section of a half brain stained for 
luxol fast blue and counterstained with cresyl violet, showing a slightly more posterior 
location in which the periamygdaloid cortex can be visualized as well.  AC= Anterior 
commissure, aEnt= anterior entorhinal cortex, CC= corpus callosum, Cd= Caudate head, Cla= 
claustrum, GP= Globus pallidus, IC= internal capsule, Och= optic chiasm, PAC= 
periamygdaloid cortex, PiF, PiT= frontal and temporal parts of piriform cortex, Pu= Putamen, 




Figure 6  
 
Legend to Figure 6: Coronal images extracted from T1-weighted magnetic resonance imaging 
showing location of some areas of the primary olfactory cortex. Inserts show the coronal 
slices with main landmarks labelled in white on the left half, and the rhinencephalon areas 
labelled in black and marked with arrows on the right. For a reference for coronal slices see 
the Paxinos & Mai atlas5, coronal slices numbered from the anterior commissure (AC). Insert 
A approximately 1cm anterior from AC, insert B slightly anterior to AC, and insert C slightly 
posterior from AC.  AC= Anterior commissure, Acc = accumbens nucleus, Aco = anterior 
cortical nucleus of the amygdala, CC= corpus callosum, Cd= Caudate head, GP= Globus 
pallidus, IC= internal capsule, PAC= periamygdaloid cortex, PiF, PiT= frontal and temporal 
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ABSTRACT 
Background: Selective anosmia to the odors of pizza and wintergreen was reported in a 
previous study applying the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) to 
70 patients with Parkinson’s disease (PD) and 70 controls from the United Kingdom (UK), but 
the existence of selective anosmia in PD remains controversial.  
Methods: 167 PD patients and 130 controls of similar age, gender and smoking habits were 
selected from an existing databank from the UK. The original study was replicated by 
calculating sensitivity and specificity for the UPSIT as a whole, for each individual item of the 
UPSIT, and for the combination of pizza and wintergreen. 
Results: specificity and sensitivity were 86.9% (95%CI = 0.799 to 0.917) and 83.8% (95% CI 
= 0.774 - 0.886) for the UPSIT, and 88% (95%CI=0.828 to 0.926) and 47% (CI95%=0.385-
0.554) for the combination of ‘pizza’ and ‘wintergreen’.  
Conclusion: We failed to reproduce previous findings.  





Smell identification tests (SITs) are useful adjuncts to increase diagnostic accuracy in 
Parkinson’s disease. They are simple, non-invasive and non-expensive when compared with 
other tests used in the differential diagnosis of parkinsonism or early diagnosis of PD. The 
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) is one of the most widely used. 
In this test patients are asked to identify 40 different odors(20). Hawkes and Shephard(21) 
looked at how each individual item in the UPSIT could discriminate between PD and control 
subjects. They calculated the difference between the percentages of correct scores for each odor 
in the controls and in the patients. They showed that the most significant result was for pizza 
(mean difference between controls and patients 66%, 95% CI = 45%-87%) and wintergreen 
(mean difference 47%, 95% CI = 25%-69%). In their sample the combination of these two items 
had a sensitivity of 90% and specificity of 86% to differentiate PD and controls, and 
discriminant analysis showed that inclusion of a third odor did not improve discrimination. 
They suggested that this could reflect a selective anosmia specific to PD.   
 
Other authors(3, 22-25, 27) also showed greater discriminative power for certain combinations 
of odors (see Table 1), a finding that was usually interpreted as evidence to corroborate the 
existence of selective hyposmia, although the items affected by the phenomenon varied 
amongst publications. Hahner and colleagues(27) applied the 16 item smell identification test 
from Sniffin Sticks to 35 PD patients and 35 hyposmic patients due to other causes, and found 
that except for chocolate  (Chi  square  test p=0.049),  all  other odors showed comparable error 
rates in PD patients and otherwise  hyposmic   patients.   Other odors mentioned in previous 
publications (including pizza, apple,   cinnamon, honey and coconut) were the odors least 
identified both in   PD   patients   and   patients   with other causes of hyposmia.  No author 
looked at selective hyposmia in the same population in which it was originally described. 
Familiarity with odors varies among different populations; therefore, cultural differences 
prevent direct comparison among the studies. Hence, it is still controversial whether selective 
anosmia in PD exists and the observations from Hawkes and Shephard(21) still lack validation.  
If the hypothesis that there is selective anosmia to a few odors prove true that could lead to the 
development of SITs that are cheaper and faster, and, in addition, discriminate better between 
hyposmia caused by PD or by other causes. This study aims to replicate Hawkes and Shephard’s 






Subjects were selected from an existing databank created as described elsewhere(65). All PD 
patients fulfilled Queen Square Brain Bank diagnostic criteria for Parkinson’s disease(1) and 
were recruited in specialized PD clinics from the National Hospital for Neurology and 
Neurosurgery and from the University College London Hospital (UCLH). All subjects 
participated after informed consent. Of a total of 428 individuals (221 had PD and 207 healthy 
controls), 167 PD patients who had performed the UPSIT and 130 controls of similar age, 
gender and smoking history were selected for comparison. None of the subjects had significant 
cognitive deficits and all had been submitted to the UPSIT. 
Statistical analysis 
Demographic variables between the two groups were compared using Mann Whitney U test for 
numerical measurements and Chi-squared tests for nominal data. The difference between the 
percentages of correct scores for each odor in the controls and in the patients was calculated for 
each of the 40 items in the UPSIT. Accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value 
and negative predictive value were calculated for each of the 40 odors of the UPSIT, for the 
UPSIT as a whole, and for selective subsets of odors. For the UPSIT and the subsets receiver-
operating curves were also created for a positive diagnosis of PD in contrast to controls. A 
significance level of 0.05 was used for all hypothesis tests. IBM statistical package SPSS v.22 
for Windows was used for all the analyses. 
 
RESULTS 
A total of 167 PD patients and 130 control subjects were included in the study.  Patients with 
PD had mean disease duration of 10.4 (SD±6.2) years and mean Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale (UPDRS)(67) score of 27.3 (SD±10.5). The mean age was 63.9 (SD±9.8) years 
for the PD group and 64.7(±9.4) years for the control group (p=0.92).  Female proportion was 
of 38.5% in the PD group and 40.8% in the control group (p=0.83), and 47.7% of PD and 45.7% 
of the controls were smokers (p=0.76). Under inquiry, self-reported anosmia was present in 
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55.8% of the PD group and 9% of the control group (P<0.001). Mean UPSIT score in the PD 
group was 18.1 (SD±6.1) and in the control group 29.4(SD±5.2). 
 
Supplementary table  S1 shows all the measures for each of the 40 items in the UPSIT. For all 
items except “grass”, a higher proportion of controls identified each item when compared to 
PD subjects (p<0.01 for all). The mean difference between the percentages of correct scores for 
each odor in the controls and in the patients was of 28.2% on average. The two items with the 
largest difference were “watermelon” (difference of 48.4%; correctly identified by 91.5% of 
controls but only 43.1% of PDs) and “licorice” (difference of 45.5%; correctly identified by 
78.5% of controls and 32.9% of PDs). These two items were also the most accurate in isolation, 
with 72% accuracy each. These two items combined presented sensitivity of 83%, specificity 
of 73% and an area under the ROC curve (AUC) of 0.824(CI95%= 0.776-0.871). The items 
“pizza and wintergreen”, which were shown to be selectively impaired in PD in the original 
data from Hawkes and Shephard(21), had  sensitivity of 88% and specificity of 46%, with a 
significantly smaller AUC of 0.714 (CI95%= 0.654-0.773). No single item, or any combination 
of two items, outperformed the full UPSIT kit which had sensitivity of 83.8%, specificity of 
86.9%, and accuracy of 85.1% when using the recommended cut off(65)of ≤ 23/40 (for age 
>60) and ≤28/40 (for age<60)(65). The AUC for the complete UPSIT was 0.93 (CI95% 0.867-
0.938). Figure 1 reproduces the original figure from Hawkes and Shepherd2 side-by-side with 
a similar figure obtained in our study.  
 
DISCUSSION 
The performance of the “pizza and wintergreen” combination was inferior to the previously 
reported by Hawkes and Shephard(21). In our sample, a different combination – “licorice and 
watermelon” – was significantly better to differentiate PD from controls, demonstrated by 
superior and non-overlapping 95% CI of the AUC for the ROC curve. Since cultural differences 
cannot account for this discrepancy, other factors need to be considered, including the non-
existence of selective anosmia for pizza and wintergreen, or the non-existence of selective 




In Hawkes and Shephard(21), the two more discriminative items (pizza and wintergreen) were 
selected based on the original sample of 70 PD and 70 controls. This sub-scale had an excellent 
performance when tested in the same sample, but not in an independent sample (this study), in 
which this combination was inferior to the combination of watermelon and licorice. This shows 
that selective anosmia for pizza and wintergreen in PD is not generalizable (lacks external 
validity). Likewise, it is possible that if the combination of “watermelon and licorice”  (found 
in this study) was tested in Hawkes and Sheperd’s(21) or other sample of the British population, 
the accuracy could be lower than the one reported here. If this is confirmed, than it is likely that 
neither selective anosmia to pizza and wintergreen, nor to watermelon and licorice are 
generalizable.  The superiority of the performance of these “highly accurate” items in the same 
sample from which they were originally extracted can be a consequence of overfitting, a main 
challenge in data reduction. Overfitting is largely studied in machine learning used to develop 
regression models, and occurs when too many covariates are included into a model, and as a 
result noise variables are incorporated to the model as well signal. For that reason, the model 
artificially adjusts too much to the original dataset, but cannot be validated by external data(82-
84). The manual data-reducing procedure of calculating the difference between the percentages 
of correct scores for each of the 40 items in the controls and in the patients, and then combining 
the items with the largest difference into a smaller subset of the test, and applying the subset as 
a diagnostic test to the same sample might reproduce this type of error. There is a high 
variability in the results of the SITs because each item is a 4 option forced choice with 25% 
probability of correct response by chance.  Therefore, the finding of more discriminative items 
could be the result of a stochastic process.  
 
Furthermore, the interpretation of the superiority of any shorter combination of items as 
evidence of selective anosmia could represent an example of error type 3: to get the right answer 
to the wrong question(85, 86). Although our data, as well as Hawkes and Shephard(21) and 
others(3, 22-25, 27) correctly reject the null hypothesis that all items on the test are the same, 
they do not prove that the difference between items is due to selective anosmia to the odors 
presented. Some items are less likely to be chosen by chance as a result of more familiar 
distractors, or distractors more contrasting to the correct answer. Modifying the distractors of 
another commercially available smell test, the 16 item smell identification test from Sniffin 
Sticks lead to an almost 100% rate of correct answers in controls in another study(41). Selective 
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anosmia implies on a pathophysiological mechanism leading to loss of the capacity of detect, 
discriminate or identify only specific odors. In PD, this is unlikely, due to the widespread 
pathology in the rhinencephalon both on the olfactory bulb(35, 55, 87-92) , olfactory 
epithelium(93) and primary olfactory cortex(35, 40, 55, 92, 94). In the human olfactory 
epithelium there are approximately 6 billion olfactory bipolar cells(6) expressing 400 
functionally different olfactory receptors(95). Single odorant molecules bind to different 
combination of receptors to confer odor identity(96). Even variation in concentrations of the 
same molecule may influence odor perception(96). Moreover, identification of a single odor 
cannot be traced back to a single point of the central nervous system. Olfactory receptors of the 
same kind tend to converge forming somewhat loose spatial maps in the olfactory bulb, but 
these maps are broadly distributed and there is significant overlap(97). Also, higher processing 
in odor identification takes place at the olfactory cortex (primary and secondary) and no 
topographical correspondence of a single smell has been demonstrated(98). 
 
This study failed to replicate the finding of selective anosmia for pizza and wintergreen in 
British patients with PD. We suggest that the true existence of a selective olfactory loss in PD 
based on pathophysiological grounds is unlikely and that previous reports of selective anosmia 
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TABLE 1 – Studies of selective anosmia in Parkinson’s disease 
 
Legend to Table 1: 
SD = Standard deviation; PD = Parkinson’s disease; y = years; m = months; CCCRC = 
Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test; SS16 = Sniffin' Sticks; UPSIT = 
University of Pennsylvania Smell Identification Test; B-SIT = Brief Smell Identification Test. 
* =  Authors concluded selective anosmia does not exist. ** =  Data from this study included 
for comparison. 
  
Author (year) Number and age of subjects enrolled (Mean ±  SD) 
Disease duration (Mean ± SD or range) 
Smell test applied 
Odors reported as more discriminating between controls and PD Glass et al (2015)** 167 PD (63.9 ±9.8y) 130 controls (64.7 ±9.4y) 
10.4±6.2y UPSIT Watermelon and licorice* 
Altinayar et al  (2014)(22) 
41 PD ( 61.39 ±10.54y) 19 controls (60.47±8.49y) 
56.21±42.20m CCCRC Naphthalene, chocolate, Turkish coffee and soap Hahner et al  (2013)(27) 35 PD (64y)  35 controls (59y) - SS16 Chocolate * Boesveldt et al (2008)(25) 
404 PD (61.5y) 150 controls (59.2y) 0-44y SS16 Anise, cinnamon e licorice* 
Bohnen et al (2008)(23) 29 PD (60.2±10.8y) 2.7±3.0 y UPSIT Banana, anise, pickles Bohnen et al ( 2007)(24) 27 PD (60.0 ± 11.1y) 27 controls (60.9 ± 12.3y) 
2.5 ± 2.7 y UPSIT Banana, anise, pickles 




FIGURE 1 – Illustrative comparison of the findings of Hawkes and Shepherd and our 
study 
 
Legend to figure 1: Illustrative diagram comparing our findings with Hawkes and 
Shepherd(21). The black dots represent the values for sensitivity and specificity found in this 
study for all items of the UPSIT, while grey dots represent the approximate values found in 
the previous study. Some of the items, which were originally highlighted in the figure from 
the previous study are also named in grey, and again in black for the current study.  Y axis 
represent sensitivity and X axis represent specificity. Note that this is inversed from the 
receiver operator curve (ROC) display of “1-specificity”. A perfect test would have a 100% 






ITEM Difference Controls - PD 
Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy p 
Whole UPSIT  Not applicable 83.80% 86.9% 89.2% 80.7% 85.1% <0.001 Watermellon and Licorice Not applicable 83% 73% 79.8% 77.2% 78.7% <0.001 Pizza and Wintergreen Not applicable 88.6% 46.9% 68.2% 76.2% 70.3% <0.001 Watermelon 48.4% 56.9% 91.5% 89.6% 62.3% 72.0% <0.001 
Coconut 46.3% 61.7% 84.6% 83.7% 63.2% 71.7% <0.001 
Licorice 45.6% 67.1% 78.5% 80.0% 65.0% 72.0% <0.001 
Strawberry 41.4% 54.4% 86.9% 84.3% 59.8% 68.6% <0.001 
Clove 39.2% 56.9% 82.3% 80.5% 59.8% 68.0% <0.001 
Cedar 37.6% 59.9% 77.7% 77.5% 60.1% 67.6% <0.001 
Cherry 37.0% 53.9% 83.1% 80.4% 58.4% 66.6% <0.001 
Gasoline 36.6% 49.7% 86.9% 83.0% 57.4% 65.9% <0.001 
Rose 36.6% 55.1% 81.5% 79.3% 58.6% 66.6% <0.001 
Gingerbread 35.6% 53.3% 82.3% 79.5% 57.8% 65.9% <0.001 
Menthol 35.0% 58.1% 76.9% 76.4% 58.8% 66.3% <0.001 
Pineapple 35.0% 52.7% 82.3% 79.3% 57.5% 65.6% <0.001 
Wintergreen 34.3% 60.5% 73.8% 74.8% 59.3% 66.3% <0.001 
Cinnamon 33.9% 48.5% 85.4% 81.0% 56.3% 64.6% <0.001 
Paint Thinner 32.9% 49.1% 83.8% 79.6% 56.2% 64.3% <0.001 Orange 32.6% 46.1% 81.5% 76.2% 54.1% 61.6% <0.001 
Soap 32.4% 45.4% 86.9% 81.7% 55.4% 63.2% <0.001 
Peanut 32.2% 43.7% 88.5% 83.0% 55.0% 63.2% <0.001 
Gas 31.4% 43.7% 87.7% 82.0% 54.8% 62.9% <0.001 
Mint 30.7% 46.0% 84.0% 79.4% 55.0% 62.9% <0.001 
Fruit punch 28.5% 75.4% 53.1% 67.4% 62.7% 65.6% <0.001 
Lemon 26.4% 64.1% 62.3% 68.6% 57.4% 63.2% <0.001 
Pickles 25.9% 79.0% 46.9% 65.7% 63.5% 64.9% <0.001 
Rootbeer 25.2% 79.9% 46.2% 65.3% 63.2% 64.6% <0.001 
Banana 24.5% 43.7% 80.8% 74.5% 52.8% 59.9% <0.001 
Peach 23.1% 37.7% 85.4% 76.8% 51.6% 58.5% <0.001 
Smoke 22.6% 55.7% 66.9% 68.4% 54.0% 60.6% <0.001 
Motor Oil 21.0% 47.9% 73.1% 69.6% 52.2% 58.9% <0.001 
Pizza 20.0% 71.3% 55.4% 67.2% 60.0% 60.9% <0.001 Pine 20.0% 48.5% 71.5% 68.6% 52.0% 58.5% <0.001 
Bubblegum 19.6% 47.3% 72.3% 68.7% 51.6% 58.2% 0.001 
Leather 19.6% 28.1% 91.5% 81.1% 49.8% 57.8% <0.001 
110  
 
Lilac 19.6% 41.9% 77.7% 70.7% 51.0% 57.5% 0.003 
Chocolate 17.1% 31.7% 85.4% 73.6% 49.3% 55.2% 0.001 
Turpentine 16.5% 71.9% 44.6% 62.5% 55.2% 59.9% <0.001 
Lime 16.5% 61.1% 55.4% 63.7% 52.6% 58.5% 0.005 
Onion 15.5% 29.3% 86.2% 73.1% 48.7% 54.2% 0.002 
Grape 15.2% 68.3% 46.9% 62.3% 53.5% 58.9% 0.008 
Cheddar cheese 14.3% 74.3% 40.0% 61.4% 54.7% 59.2% 0.009 Grass 2.7% 66.5% 36.2% 57.2% 45.6% 53.1% 0.638 
Mean 28.2% 54.7% 73.6% 74.4% 56.2% 62.8% <0.001  Legend to Table S1 -  “Difference Controls – PD” is calculated for each item as the 
percentage of controls who correctly identified the item minus the percentage of PD subjects 
who correctly identified the item.  The P value in the last column refers to the chi-squared test 
for the difference between these two proportions. NPV = negative predictive value, PPV = 
positive predictive value. PD = Parkinson’s disease. UPSIT = University of Pennsylvania 
Smell Identification Test. Individual items of the UPSIT were ranked according to the 








ANEXO B – Grupo Controle 
















ANEXO C – Grupo experimental (com Doença de Parkinson) 















C.2 Termo de consentimento
 








Part I:  Non-Motor Aspects of Experiences of Daily Living (nM-EDL)  
Overview:  This portion of the scale assesses the non-motor impact of Parkinson's disease (PD) on patients  experiences of daily living. There are 13 questions.  Part 1A is administered by the rater (six questions) and focuses on complex behaviors.  Part 1B is a component of the self-administered Patient Questionnaire that covers seven questions on non-motor experiences of daily living.    Part 1A:  In administering Part IA, the examiner should use the following guidelines:  1.   Mark at the top of the form the primary data source as patient, caregiver, or patient and caregiver in equal proportion.     2.   The response to each item should refer to a period encompassing the prior week including the day on which the information is collected.  3.    All items must have an integer rating (no half points, no missing scores).  In the event that an item does not apply or cannot be rated (e.g., amputee who cannot walk), the item is marked UR for Unable to Rate. 4.  The answers should reflect the usual level of function and words such as  usually ,  generally ,  most of the time  can be used with patients. 5.  Each question has a text for you to read (Instructions to patients/caregiver).  After that statement, you can elaborate and probe based on the target symptoms outlined in the Instructions to examiner.  You should NOT READ the RATING OPTIONS to the patient/caregiver, because these are written in medical terminology.  From the interview and probing, you will use your medical judgment to arrive at the best response.  6.  Patients may have co-morbidities and other medical conditions that can affect their function.  You and the patient must rate the problem as it exists and do not attempt to separate elements due to Parkinson s disease from other conditions.  
EXAMPLE OF NAVIGATING THROUGH THE RESPONSE OPTIONS FOR PART 1A  Suggested strategies for obtaining the most accurate answer: After reading the instructions to the patient, you will need to probe the entire domain under discussion to determine Normal vs. problematic:  If your questions do not identify any problem in this domain, record 0 and move on to the next question.   If your questions identify a problem in this domain, you should work next with a reference anchor at the mid-range (option 2 or Mild) to find out if the patient functions at this level, better or worse.  You will not be reading the choices of responses to the patient as the responses use clinical terminology.  You will be asking enough probing questions to determine the response that should be coded. 
Work up and down the options with the patient to identify the most accurate response, giving a final check by excluding the options above and below the selected response. 
Is this item normal for you? 
Consider mild (2) as a reference point and then compare with slight (1). 
Consider moderate (3) to see if this answer fits better. 
Consider severe (4) to see if this answer fits better. 
 Yes, severe is closest.  
 No, I have problems.  
If mild is closer than slight. 
Mark (0) Normal. 
Confirm and mark (1) Slight. 
Confirm and mark (2) Mild. 
Confirm and mark (3) Moderate. 
Confirm and mark (4) Severe. 
If moderate is closer than mild. 
 Yes . 
 Yes, slight is closest . 
 No, moderate is too severe . 
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_________________________ ___ ___ ___ ___ ___ - ___ ___  - ___ ___ ___ ___ ___ ___ ___ 
Patient Name or Subject ID Site ID  (mm-dd-yyyy) Assessment Date Investigator’s Initials 
     MDS UPDRS Score Sheet   
3.3b  Rigidity– RUE   1.A  Source of information     Patient     Caregiver 
  Patient + Caregiver  3.3c  Rigidity– LUE   Part I  3.3d  Rigidity– RLE   
1.1  Cognitive impairment   3.3e  Rigidity– LLE   
1.2  Hallucinations and psychosis   3.4a  Finger tapping– Right hand   
1.3  Depressed mood   3.4b  Finger tapping– Left hand   
1.4  Anxious mood   3.5a  Hand movements– Right hand    
1.5  Apathy   3.5b  Hand movements– Left hand    
1.6  Features of DDS   3.6a  Pronation- supination movements– Right hand   
3.6b  Pronation- supination movements– Left hand    1.6a  Who is filling out questionnaire    Patient     Caregiver 
  Patient + Caregiver  3.7a  Toe tapping–Right foot   
1.7  Sleep problems   3.7b  Toe tapping– Left foot    
1.8  Daytime sleepiness   3.8a  Leg agility– Right leg    
1.9  Pain and other sensations   3.8b  Leg agility– Left leg   
1.10  Urinary problems   3.9  Arising from chair   
1.11  Constipation problems   3.10  Gait   
1.12  Light headedness on standing   3.11  Freezing of gait   
1.13  Fatigue   3.12  Postural stability   
Part I I  3.13  Posture   
2.1  Speech   3.14  Global spontaneity of movement    
2.2  Saliva and drooling   3.15a Postural tremor– Right hand   
2.3  Chewing and swallowing   3.15b Postural tremor– Left hand   
2.4  Eating tasks   3.16a Kinetic tremor– Right hand   
2.5  Dressing   3.16b Kinetic tremor– Left hand   
2.6  Hygiene   3.17a Rest tremor amplitude– RUE   
2.7  Handwriting   3.17b Rest tremor amplitude– LUE   
2.8  Doing hobbies and other activities   3.17c Rest tremor amplitude– RLE   
2.9  Turning in bed   3.17d Rest tremor amplitude– LLE   
2.10  Tremor   3.17e Rest tremor amplitude– Lip/jaw   
2.11  Getting out of bed   3.18  Constancy of rest    
2.12  Walking and balance    Were dyskinesias presen    No  Yes  
2.13  Freezing    Did these movements interfere with ratings?    No  Yes  
3a  Is the patient on medication?    No   Yes   Hoehn and Yahr Stage  
3b  Patient’s clinical state   Off     On  Part IV 
3c  Is the patient on Levodopa?   No   Yes  4.1  Time spent with dyskinesias    
3.C1  If yes, minutes since last dose:   4.2  Functional impact of dyskinesias    
Part I I I  4.3  Time spent in the OFF state   
3.1  Speech   4.4  Functional impact of fluctuations    
3.2  Facial expression   4.5  Complexity of motor fluctuations    
3.3a  Rigidity– Neck   4.6  Painful OFF-state dystonia    
 July 1, 2008  
